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(57) Abstract: The invention concerns piperidine quinolyl propyl derivatives of general formula (I) wherein : R x is H or halogen, 
or OH, R^ is H, or may represent halogen when R x is also halogen, and R° is H, or R x and R° together form a bond and R\ is H, 
z= R 2 i s a carboxy, carboxymethyl or carboxy-2-ethyl radical, and R 3 is C r C 6 alkyl substituted with 1 to 3 substituents selected among 
OH > halogen, =0, COOH, alkyloxycarbonyl, alkyloxy, alkylthio or among a phenyl, phenylthio or phenylalkylthio radical which 
car > themselves bear 1 to 4 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, COOH, 
alkyloxycarbonyl, CN, acetamido or NH 2 ] or among cycloalkyl, cycloalkylthio (3 to 7 members), or among aromatic heterocyclyl or 

heterocyclylthio ( 5 to 6 members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, O or S and optionally substituted themselves 

[with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ], R 3 is propargyl substituted with phenyl 
which can itself bear 1 to 3 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH, alkyloxycarbonyl, CN or 
NH 2 ], or substituted with a cycloalkyl radical comprising 3 to 7 members or substituted with aromatic heterocycle (5 to 6 members) 
comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, O or S and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , 
OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ], or R 3 represents cinnamyl or 4-phenylbuten-3-yl, or R 2 is -CH20H, alkyloxy- 
^ carbonyl, alkyloxycarbonylmethyl or alkyloxycarbonyl-2-ethyl and R 3 is C r C 6 alkyl substituted with phenylthio which can itself 
^ bear 1 to 3 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ], with cy- 
<psQ cloakylthio comprising 3 to 7 members, or with aromatic heterocyclylthio (5 to 6 members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected 
among N, S orO and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN 
GNj or NHJ or R 3 is propargyl substituted with phenyl,? ?which can itself bear 1 to 3 substituents [selected among halogen OH, alkyl, 
v=< alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH, alkoxycarbonyl, CN or NH 2 ], or substituted with cycloalkyl comprising 3 to 7 members or substituted 
© with an aromatic heterocyclyl with 5 to 6 members comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, O or S and optionally sub- 

©stituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ), and 1*4 is C r C 6 alkyl, 
^ (C 3 -C 7 ) alkenyl-CH 2 - or alkynyl-CH 2 
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in their diastereoisomeric forms or their mixtures as well as their salts. Said novel derivatives are particularly useful antimicrobial 
agents. 

(57) Abreg& Derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) dans laquelle R { est H ou d'halogene, ou OH, R' i est H, 
ou peut representer halogene lorsque est egalement halogene, et R° est H, ou bien R! et R° forment une liaison et R' x est H, R 2 
est un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 £thyle, et R 3 est alcoyle (la 6C) subsume par 1 a 3 substituants choisis parmi 
OH, halogene, =0, COOH, alcoyloxycarbonyle alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phenyle, phenylthio ou phcnylalcoylthio 
pouvant eux-meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
COOH, alcoyloxycarbonyle, CN, acetamido ou NH 2 ] ou parmi cycloalcoyle ou cycloalcoylthio (3 a 7 chainons), ou parmi hetero- 
cyclyle ou heterocyclylthio aromatique (5 a 6 chainons) comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, O ou S et eventuellement 
eux-meme substitues [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 , ou R 3 est 
propargyle substitue par phenyle pouvant lui-meme porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , 
OCF 3 , COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ], ou substituS par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue" par 
heterocyclyle aromatique (5 a 6 chainons) comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, O ou S et eventuellement lui-meme sub- 
stitue [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ], ou R 3 represente cinnamyle 
ou 4-phenylbuten-3-yle, ou bien R 2 est -CH2QH, alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle et 
R 3 est alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par phenylthio pouvant lui-meme porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogene, 
OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ], par cycloalcoylthio (3 a 7 chainons), ou par hetero- 
cyclylthio aromatique (5 a 6 chainons) comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis par N, S ou O et eventuellement lui-mcme substitue 
[par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ] ou R 3 est propargyle substitue par 
phenyle pouvant lui-meme porter I a 3 substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH, alcoyloxy- 
carbonyle, CN ou NH 2 ], ou substitue par cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue par heterocyclyle aromatique de 5 a 6 
chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, O ou S et eventuellement lui-meme substitue' [par halogene, OH, alcoyle, 
alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ], et R4 est alcoyle (1 a 6C), aJcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - (3 a 
7C), sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. Ces nouveaux derives sont des agents anumicrobiens 
particulierement interessants. 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



DERIVES D E LA OUINOLYL PROPYL PIPERIDINE. LEUR PREPAR ATION FT 
LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne des derives de quinolyl propyl piperidine de formule 
generate : 

R° 

fi 



(I) 




10 



15 



20 



qui sont actifs comme antimicrobiens. L'invention concerne egalement leur preparation 
et les compositions les contenant. 

Dans la demande de brevet WO 99/37635 ont ete decrits des derives de quinolyl 
propyl piperidine antimicrobiens, de formule generate : 



(R,)m 




A-B-(CH 2 ; 



,)n ( N— R, 

R 2 «3 



dans laquelle le radical Ri est notamment alcoxy (CI -6), R2 est hydrogene, R3 est en 
position -2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventueUement substitue 
par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, hydroxy 
eventueUement substitue par alcoyle R4 est un groupe -CH2-R5 pour lequel R 5 est 
selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, tetrahydrofiiryte, 
phenylalcoyle eventueUement substitue, phenylalcenyle eventueUement substitue, 
heteroarylalcoyle eventueUement substitue, heteroaroyle eventueUement substitue n 
est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment oxygene, soufre, sulfinyle, sulfonyle, 
CR6R7 pour lequel R* et R 7 representent H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, 
alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, amino ... 
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Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete decrits des derives de 
quinoleine utiles comme cardiovasculaires, repondant a la formule generate : 




dans laquelle R, est notamment alcoyloxy, A-B est -CH 2 -CH 2 -, -CHOH-CH 2 -, 
5 -CH 2 -CHOH-, -CH2-CO- ou -CO-CHr, Ri est H, OH ou alcoyloxy, R 2 est ethyle ou 
vinyle, R 3 est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcenyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle, diphenylalcoyle eventuellement substitue, 
phenylalcenyle eventuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 
substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement substitue et Z est H ou 
10 alcoyle ou forme avec R 3 un radical cycloalcoyle. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les 
produits de formule generate (I) pour lesquels : 

Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 
R'i est un atome d'hydrogene, ou peut representer halogene lorsque Ri est egalement 
15 un atome d'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

Ri et R° forment ensemble une liaison et 
R'i est un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle, et 
20 R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par 1 a 3 
substituants choisis parmi hydroxy, halogene, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle 
alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phenyle, phenylthio ou phenylalcoylthio 
pouvant eux-meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, 
25 acetamido (1 a 4C) ou amino] ou parmi un radical cycloalcoyle ou cycloalcoylthio 
dont la partie cyclique contient 3 a 7 chamons, ou parmi un radical heterocyclyle ou 
heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis 
parmi Fazote, Poxygene ou le soufre et eventuellement eux-meme substitues [par 
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halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou R 3 represente un radical propargyle 
substitue par un radical phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis 
parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
5 carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical 
cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heterocyclyle 
aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1'azote, 
1'oxygene ou le soufire et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, 
10 alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou R 3 represente cinnamyle ou 4-phenylbuten-3- 
yle, ou bien 

R 2 represente un radical hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonyl- 
methyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle (dont les portions alcoyle contiennent 1 a 6 
atomes de carbone) et 

is R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 5 a 

2 0 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi r azote, 1'oxygene ou le 

soufre et eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical 
phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
25 alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou 
substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi l'azote, Toxygene ou le soufre et eventuellement lui-meme 
substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 

3 o trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], 

et R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), alcenyl-CH 2 - 
ou alcynyl-CH 2 - dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de 
carbone, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en en chaine droite ou ramifiee, 
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sous leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels, sont de 
puissants agents antibacteriens. 

II est entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou ramifiee et 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 4 atomes de carbone, et que dans l'altemative 
5 ou R, ou R'i repesentent un atome d'halogene ou lorsque R 3 porte un substituant 
halogene, celui-ci peut etre choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. De preference le 
fluor. 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque R 3 porte un substituant heterocyclyle 
aromatique, ce dernier peut etre choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, 
10 pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, 
pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle. II est egalement entendu que dans la 
definition de R 3 le radical alcoyle substitue ne porte simultanement qu'un seul radical 
cyclique. 

Selon 1'invention, les produits de formule generale (I) peuvent etre obtenus par 
15 condensation de la chaine R 3 sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 



dans laquelle R» est defini cornme precedemment, R", et R"'i representent des atomes 
d'hydrogene ou forment ensemble un radical oxo et R' 2 represente un radical carboxy, 
20 carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle proteges, ou un radical alcoyloxycarbonyle, 
alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle, pour obtenir un derive de 
quinolyl propyl piperidine de formule generale : 



generale : 





R' 



(III) 
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pour lequel R",, R*,, R' 2 e t R4 sont definis comme ci-dessus et R 3 est defini comme 
precedemment, 

suivie le cas echeant de l'elimination du radical protecteur d'acide, 

puis le cas echeant suivie de la reduction du radical oxo represents par R", et R'", en 
5 un alcool pour lequel R, represente hydroxy puis eventuellement de l'halogenation si 
Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R, est un atome 
d'halogene, et eventuellement de la dehydrohalogenation du derive halogene 
correspondant, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R, et 
R° forment ensemble une liaison, ou bien de la dihalogenation du produit de formule 
1 0 generale (III) pour lequel R", et R"', forment ensemble un radical oxo pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R, et R', sont des atomes d'halogene, 

et/ou le cas echeant suivie de la reduction de l'acide protege sous forme d'un radical 
R'2 en position -3 de la piperidine, en un radical hydroxymethyle et eventuellement de 
la transformation en un radical carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle selon les methodes 
15 habituelles, 

puis eventuellement suivie de l'elimination du radical protecteur d'acide et 
eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R 3 sur la piperidine s'effectue avantageusement par 
action d'un derive de formule generale : 

20 R 3 -X (IV) 

dans laquelle R 3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 
p.toluenesulfonyle, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou argon 
par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide par 
25 exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en 
presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple triethylamine) ou 
une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 
De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un atome de brome ou d'iode. 
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Lorsque R 3 represente propargyle substitue par phenyle, cycloalcoyle ou heterocyclyle, 
U est souvent preferable de condenser un halogenure de propargyle, puis de substituer 
la chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou heterocyclyle. 
Dans cette alternative, l'addition de la chaine propargylique s'effectue au moyen de 
5 bromure de propargyle, dans les conditions enoncees ci-dessus pour R 3 en presence ou 
non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple l'iodure de potassium ou de 
sodium. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle, la reaction 
s'effectue par action d'un halogenure derive du radical cyclique a substituer, en 

10 presence de triethylamine, en milieu anhydre dans un solvant tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) et en 
presence d'un sel de palladium comme par exemple le tetrakis triphenylphosphine 
palladium et d'iodure cuivreux, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

15 Lorsqu'il s'agit de la substution par un groupement cycloalkyle, la reaction s'effectue 
par action d'un organolithien comme le n.butyllithium ou le tert-butyllithium sur le 
derive propargylique obtenu precedemment, en milieu anhydre dans un ether comme 
par exemple le tetrahydrofiirane a une temperature comprise entre -78 et 0°C, puis 
action d'une cycloalcanone suivi de la desoxygenation de 1'alcool intermediate selon 

20 les methodes classiques. 

II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle representes par R3 portent des 
substituants carboxy ou amino, ces demiers sont prealablement proteges, puis liberes 
apres la reaction. On opere selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de 
la molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
25 Protective Groups in Organic Synthesis (2 feme ed.), A. Wiley - Interscience Publication 
(1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press 
(1973). 

Le radical carboxy protege represente par R' 2 peut etre choisi parmi les esters 
facilement hydrolysables. A titre d 'exemple peuvent etre cites les esters methylique, 
30 benzylique, tertiobutylique, ou bien les esters de phenylpropyle ou de propargyle. 
Eventuellement la protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la reaction. 
Dans ce cas le produit de formule generale (II) mis en oeuvre porte un radical 
R' 2 = carboxy. 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



La reduction du radical oxo en un alcool s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment par action d'un agent reducteur 
comme par exemple un hydrure (borohydrure alcalin : borohydrure de sodium ou de 
potassium, triacetoxy-borohydrure de sodium, cyanoborohydrure de sodium par 
5 exemple, hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium) en 
operant de preference dans sous atmosphere inerte, dans un solvant organique comme 
un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple), ou un ether (par exemple 
tetrahydroforanne) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 

10 L'halogenation destinee a obtenir un derive de quinolyl propyl quinoleine pour lequel 
R'i est un atome d'halogene, a partir du derive pour lequel R'i est hydroxy, peut etre 
mise en oeuvre en presence d'un trifluorure d'aminosoufre (trifluorure de diethylamino 
soufre, trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor® ), trifluorure de 
morpholino soufre par exemple) ou altemativement en presence de tetrafluorure de 

15 soufre, au moyen d'un reactif comme un halogenure de tetra alkylammonium, de 
tri alkyl benzylammonium ou de tri alkyl phenylammonium ou au moyen d'un 
halogenure de metal alcalin additionne eventuellement d'un ether couronne. La 
reaction de fluoration peut etre egalement mise en oeuvre par action d'un agent de 
fluoration comme un fluorure de soufre [par exemple trifluorure de morpholino soufre, 

20 tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40^ 3808 (1975)), trifluorure de diethylamino 
soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988)), trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre 
(Deoxofluor®). Altemativement la reaction de fluoration peut aussi s'effectuer au 
moyen d'un agent de fluoration comme rhexafluoropropyl diethylamide (JP 2 039 546) 
ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine. 

25 Lorsque Ton met en oeuvre un halogenure de tetra alkylammonium, ce dernier peut 
etre choisi, a titre d'exemple, parmi les halogenures de tetra methylammonium, de 
tetra ethylammonium, de tetra propylammonium, de tetra butyiammonium (tetra n- 
butylammonium par exemple), de tetra pentylammonium, de tetra cyclohexyl- 
ammonium, de tri ethyl methylammonium de tri butyl methylammonium, ou de 

30 tri methyl propylammonium. 

On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple 
dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofurane, 
dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference 
entre 0 et 30°C). II est avantageux d'operer en milieu inerte (argon ou azote 

35 notamment). 
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II est egalement possible d'operer par traitement par un agent d'halogenation comme 
le chlorure de thionyle ou trichlorure de phosphore dans un solvant organique tel 
qu'un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

5 La dihalogenation du produit de formule generate (III) pour lequel R"i et R'"] forment 
ensemble un radical oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour 
lequel Rt et R'i sont des atomes d'halogene peut etre mise en oeuvre dans des 
conditions analogues a celles de l'halogenation ci-dessus. 

La dehydrohalogenation du derive halogene obtenu a partir du derive pour lequel Ri 
10 est hydroxy peut etre mise en oeuvre notamment par traitement par le 
diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene dans un solvant organique aromatique (toluene par 
exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

La reduction de l'acide protege sous forme d'un radical R' 2 en position -3 de la 
15 piperidine, en un radical hydroxymethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment on opere par action d'un hydrure 
(hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) 
dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofarane par exemple) a une temperature 
comprise entre 20 et 60°C. 

20 La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un 
radical carboxymethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule, notamment elle peut etre mise en oeuvre par action d'un agent 
d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure de 
phosphore ou le tribromure de phosphore puis d'un cyanure alcalin (cyanure de 

25 potassium ou cyanure de sodium par exemple) pour preparer le derive cyanomethyle 
correspondant, suivie de l'hydrolyse du nitrile. 

L'halogenation peut etre effectuee dans un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux du solvant. 

30 La reaction du cyanure alcalin peut etre mise en oeuvre dans un solvant comme le 
dimethylsulfoxyde, un amide (dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone 
par exemple), un ether comme par exemple le tetrahydrofurane ou un alcool comme 
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par exemple le methanol ou Tethanol, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

L'hydrolyse du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le 
reste de la molecule, notamment par action de l'acide chlorhydrique en milieu 
5 methanolique, a une temperature comprise entre 20 et 70°C, suivi de la saponification 
de Tester obtenu (par exemple par l'hydroxyde de sodium dans un melange de dioxane 
et d'eau), ou bien directement par action de l'acide sulfurique aqueux a une 
temperature comprise entre 50 et 80°C. 

La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un 
10 radical carboxy-2 ethyle s'effectue par exemple a partir du derive halogene, prepare 
comme decrit ci-dessus, par condensation du sel de sodium du malonate de diethyle 
suivie de l'hydrolyse acide en milieu aqueux du produit obtenu. 

L'elimination le cas echeant du radical protecteur d'acide pour obtenir un derive de 
quinolyl propyl piperidine pour lequel R 2 est un radical carboxy, s'effectue selon les 

15 methodes habituelles, notamment par hydrolyse acide ou saponification de Tester R' 2 . 
Notamment on fait agir la soude en milieu hydroorganique, par exemple dans un alcool 
comme le methanol ou un ether comme le dioxanne, a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel On peut egalement mettre en 
oeuvre l'hydrolyse en milieu chlorhydrique aqueux a une temperature comprise entre 

20 20 et 100°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate (II) ou l'acide 
correspondant pour lequel R' 2 represente un radical carboxy, peut etre prepare selon 
ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples ou selon ou par 
analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet europeen EP 30044 ou 
25 dans la demande interaationale WO 99/37635. Les intermediates des derives de 
quinolyl propyl piperidine pour lesquels R4 represente alcenyl-CH 2 0- ou 
alcynyl-CH 2 0- peuvent etre obtenus par analogie avec la preparation des 
intermediates pour lesquels R4 est alcoyloxy, par action du derive halogene 
correspondant sur le derive de quinoleine hydroxyle en position -6. 

30 Le derive carboxy-2 ethyle protege de formule generate (II) peut etre obtenu selon ou 
par analogie avec la methode decrite dans la demande internationale WO 99/37635 
suivie de Thydrolyse du nitrile et de 1'esterification de l'acide ainsi obtenu, ou peut etre 
prepare selon ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples. 
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II est entendu que les derives de formule generale (I), (II), (III), ou leurs intermediates 
de depart peuvent exister sous forme cis ou trans au niveau des substituants en 
position -3 et -4 de la piperidine. Les derives de configuration trans peuvent etre 
obtenus a partir des derives de configuration cis selon ou par analogie avec la methode 
5 decrite dans la demande international WO 99/3 763 5 . 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre purifies 
le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographic 

Par ailleurs il est entendu que lorsque R', est un atome d'hydrogene et R, est hydroxy 
10 ou halogene, il existe des formes diastereoisomeres et que les formes 
diastereoisomeres et leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la presente 
invention. Ces derniers peuvent etre notamment separes par chromatographic sur silice 
ou par Chromatographic Liquide Haute Performance (CLHP). 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre 
15 transformes en sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est entendu 
que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d*addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, 
20 llimarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates, 
ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, isethionates, naphtylsulfonates 
ou camphorsulfonates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) portant un 
radical carboxy peuvent etre transformes a l'etat de sels metalliques ou en sels 
25 d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
egalement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action d*une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino terreuse), de Tammoniac 
ou d*une amine, sur un produit selon l'invention, dans un solvant approprie tel qu*un 
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alcool, un ether ou l'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un acide organique. 
Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la solution, il est separe par 
filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, 
5 lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le sel d'ammonium, 
les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, 
methyiamine, propylamine, diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, 
dicyclohexylamine, N-benzyl-p-phenethylamine, >nSf'-dibenzylethylenediamine, 
diphenylenediamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 
10 dibenzylamine). 

Les derives de quinolyl propyl piperidine selon ^invention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

In vitro, sur germes gram positifs les derives de quinolyl propyl piperidine selon 
Finvention se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 0,015 et 

15 4^ig/ml sur Staphylococcus aureus ASS 155 resistante a la meticilline, ainsi que la 
majorite d'entre eux a des concentrations comprises entre 0,06 et 8 fig/ml sur 
Streptococcus pneumoniae IP53146 et a des concentrations conq)rises entre 0,12 et 
64ng/ml sur Enterococcus faecium ATCC19434 ou H983401 et sur germes gram 
negatifs, ils se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 0,12 et 

20 32 ng/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; in vivo, ils se sont montres actifs sur 
les infections experimentales de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a des doses 
comprises entre 10 et 150 mg/kg par voie sous cutanee (DC 5 o) et pour certains d'entre 
eux a des doses comprises entre 20 et 1 50 mg/kg par voie orale. 

Enfin, les produits selon Tinvention sont particulierement interessants du fait de leur 
25 faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 100 mg/kg 
par voie sous cutanee chez la souris (2 administrations). 

Parmi les produits selon 1'invention, plus particulierement interessants sont les derives 
de quinolyl propyl quinoleine de formule generale (I) pour lesquels : 
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Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 
R'i est un atome d'hydrogene, et 
R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

Ri et R° ferment ensemble une liaison et 
5 R' i est un atome d'hydrogene, 

R2 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par 1 a 3 
substituants choisis parmi halogene, oxo, alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical 
phenyle ou phenylthio pouvant eux-meme porter 1 a 4 atomes d'halogene ou parmi un 

10 radical cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique contient 3 a 7 chainons, 
ou parmi un radical heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons 
comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Fazote, 1'oxygene ou le soufre et 
eventuellement eux-meme substitues par halogene, ou R 3 represente un radical 
propargyle substitue par un radical phenyle pouvant lui meme porter 1 a 3 substituants 

15 halogene, ou propargyle substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 
chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1'azote, 1'oxygene ou le soufre, 
ou R 3 represente cinnamyle, ou bien 

R 2 represente un radical hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle ou alcoyloxycarbonyl- 
methyle (dont les portions alcoyle contiennent 1 a 6 atomes de carbone) et 
20 R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis 
parmi l'azote, 1'oxygene ou le soufre ou R 3 represente un radical propargyle substitue 
par un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi 1'azote, 1'oxygene ou le soufre, 

25 et R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 

les radicaux et portions alcoyle etant en en chaine droite ou ramifiee, ainsi que les 
formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

et parmi ces produits, plus specialement preferes sont les produits suivants: 

• acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienyl- 
3 0 thio)ethyl]piperidine-3-acetique, 
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• acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(24hienylthio)ethyl] 
piperidine-3-acetique ; 

• acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienyl- 
sulfanyl)ethyl]piperidine-3-acetique ; 

5 • acide (3R,4R)- 1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethy]]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxy- 

quinolin-4-yl)propyI]piperidine-3-acetique ; 

• acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-tri- 
fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique. 

Les produits cites dans les exemples sont particulierement preferes ; les derives de 
10 quinolyl propyl piperidine ci-apres sont egalement des produits interessants : 
Aride (3R,4R)^[3<6-methox 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^^ 
3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyqum^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-- 1 -[3^4-fluorophenyI)propyl]piperidine- 
3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquholin-4-}d)propyl]-l -[4^4-fluorophOTyl)butyl]piperidine- 
20 3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqubolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3-difluorophenyl)propyl] 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m<^oxyquinoM 

piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (31^R)^[3^6-methoxyquinol^^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquiro^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)pi^ 

3 o piperidme-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinofo^ piperidine- 
3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-met^ 
piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^^ piperidine- 
3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pix)pyl] 
piperidine-3-carix>xylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methox^^ piperidine- 
3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-met^ 

1 o pipmdfoe-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqiM 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 

piperidine-3 -carboxylique 

1 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(2,6-dichlorophenyl)butyl] 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m&hoxyq^ 
20 3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m<^oxyq^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3K6-melhaxyquiiiolm 

piperidine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin^yl)propyl]-l -[4K3-methylphfeyl)butyI]piperidine- 

3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)prx^ 

pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m<taoxyquin^^ 
30 3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqiM 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3^6-m^oxyquinofo^ 

piperidine-3-carboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3^6-m<^oxyq^ 

piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu™^ 1 -[4<3-methoxypheny])butyl] 

piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-metho^^ 
piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3MR)^[3<6-methoxyquiiK)lin^yl)propyl]-l-[^ 
piperidine-3-carix)xylique 
Acide (3R/lR)^[3<6-me^ 
propyl]piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^^ 
10 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R/lR)^[3<6-metto^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3^6-methoxyqu™^ 

piperidine-3-carboxylique 

15 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^olin-4«yl)propyl]-l -[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyl] 
pipmdine-3-cait>oxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^^ 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-phenylthio-propyl]piperiduie-3- 
20 carboxylique 

Aride (3R,4R)^[3^6-m<^oxyqu^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin^yl)prop^ 

piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3K6-m^oxyqura^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolm^yl)p^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m<^oxyqui^ 

3 o piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3^23-^uorophenylthio)propyl] 
piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin^ 
piperidine-3-carboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3^6-m<^oxyqumol^^ 
piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-caitx>xylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolm^yl)propyl]^ 
piperidine-3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinoliii-4-yl)propyl]- 
10 piperidine-3-carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 
piperidine-3-<^rboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquholin^yl)propyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
20 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^olin^yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pn>pyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqumolin-4-yl)pix)pyl]- 
30 piperidine-3-carix)xyIique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyq^olin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 

piperidine-3K^rboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin^yl)prppyl] 

propyl]pipOTdine-3-carboxylique 



•[2-(2-chlorophenylthio)ethyI] 



-[3-(2-chlorophenylthio)pn)pyl] 



[2-(3-chlorophenyltbio)ethyl] 



[3-(3-chIorophenylthio)propy]] 



-[2-(4-chlorophenylthio)ethyl] 



[3-(4-chlorophenyltfaio)propyl] 



[2-(2,3-dichlorophenylthio)ethyl] 



-[3-(2,3-dichlorophenylthio)piopyl] 



-[2-(2,6-dichlorophenylthio)ethyl] 



-[3-(2 5 6-dichlorophenylthio)propyl] 



[2<2-methylphen>dthio)ethyl] 



[3-(2-inethylphen>4thio)propyl] 



[2-(3-meth)dphenylthio)ethyl] 



[3-(3-methylphenylthio)propyl] 



-[2-(4-methylphOTylthio)ethyl] 



[3-(4-methylphmylthio)propyl] 
[2-(2-triflxioromethylhenylthio)ethyl] 



[3<2-trifluromethylphenylthio) 
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Acide(3R,4R)^[3<6-m^^ 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-metfaoxyqi^^ 
propyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)4-[3<6-metho^^ 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^^ 
propyl]pipmdiiie-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqumolin4-y])propyl]-l-[2-^^ 
10 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqim^^ 

piperidine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 

pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 
piperidine-3 -carboxylique 
Acide (3R,4R>4-[3-(6-metto^^ 
2 o piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxy<^ 
carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3K6-m<^oxyquinofo^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyc^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqi^ 
30 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m<^oxyqutaofo^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ 
carboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 
carboxylique 
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Acide(3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-cart>oxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3 -carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
10 3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-carboxylique 

1 5 Acide (3R,4R)^[3K6-m^oxyquinolin-4-yl)piopyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolii>4-yl)propyl]- 
20 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquholin-4-yl)propyl]- 

caiboxylique 

Acide (3R^4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqumolin-4-yl)prq)yl]- 
30 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pix>pyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin4-yl)propyl]- 
3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-carboxylique 



-[2-(cyclopropylthio)ethyl]piperidine- 
-[3-(cyclopropylthio)propyl] 

-[2-(cyclobutylthio)ethyl]piperidine-3- 
-[3-(cyclobutylthiopropyl]piperidine- 
-[2^cyclopentylthio)ethyl]piperidine- 
-[3^cyclopentylthio)propyl]piperidine- 



-[3-(cyclohexylthio)propyl]piperidine- 



[2-methylthio^hyl]piperidine-3- 



-[3-methylthioprapyl]piperidine-3- 



[2-ethylthio^yl]pipCTidine-3- 



-[3-ethylthiopropyl]piperidine-3- 



[2-(n-propylthio)ethyl]pipOTdine-3- 



[3-(n-propylthio)propyl]pipOTdine-3- 



-[2-(n-butylthio)ethyl]piperidine-3- 



-[3-(n-butylthio)propyl]piperidine-3- 



[4^thien-2-yl)butyl]piperidine-3- 



-[3^thien-2-yl)thiopropyl]piperidine- 
-[3-{5-chloro-thien-2-yl)propyl] 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(5^hloro-thien-2-yl)butyl] 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)pix)pyi]^ 
piperidine-3-carboxylique 

5 Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(5^hloro-thien-2-yl)thiopropyI] 

piperidine-3-caiboxylique ; : • . 

Acide (3R,4R>^[3-(6-methoxyquM 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqiM 
10 piperidine-3-caitx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquino^^ 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqi^^ 

piperidine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyc^ -thien-2-yl)propyl] 

piperidine-3-carboxylique 

Aride(3R,4R)^[3^6-methoxyqi^^ 

piperidine-3-carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 1 -[2-(5-methyl -thien-2-yl)thioethyl] 

20 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m<^oxyquinol^ -thien-2-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m<tooxyquinoli^ -thien-2-yi)piopyl] 
piperidine-3-caiboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ -thien-2-yl)butyl] 
piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^ -thien-2-yl)thioethyl] 
pipmdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m&hoxyquinol^^ -thioi-2-yl)thiopropyl] 
30 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m&hoxyqiM 
caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquholin^ 
caiboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 
caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-mahoxyquinolin^yl)propyl]- 
10 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]" 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquholin-4-yl)propyl]- 
carboxylique 

15 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pr^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 
carboxylique 

Acide (3R,4R^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
2 0 piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methox^ 
piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
pipaidine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^^ 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
30 piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pK5)yl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

3 5 Acide (3R,4RH-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 

piperidine-3-carboxylique 



-[3-(thiQi-3-yl)thiopropyl]piperidine- 
[3-(fiir-2-yl)propyl]piperidine-3- 



-[4-{fiir-2-yl)butyl]piperidine«3- 



[2<fiir-2-yl)thioethyl]piperidine-3- 



[3^fur-2-yl)tWopropyl]piperidine-3- 



-[3-{fiir-3-yl)propyl]piperidine-3- 



[4-(fijr-3-yl)butyl]piperidine-3- 



-[2^fiir-3-yl)thioethyl]piperidine-3- 



-[3^ftir-3-yl)thiopropyl]piperidine-3- 



-[3-( 1 -methyl-pyrrol-2-yl)propyl] 



[4-(l-methyl-pymol-2-yl)butyl] 



-[2<l-methyl-pyTrol-2-yl)thio^hyl] 



[3<l-me%l-pynx>l>2-yl)thiqxropyl] 



[3-(l-methyl-pyrrol-2-yl)propyl] 



[4-(l-methyl-pyrrol-3-yl)butyl] 



[2^1-methyl-pynol-3-yl)thioethyl] 



[3< 1 -methyl-pyrrol-3-yl)thiopropyl] 



[3-(l,3-thiazol-2-yl)pn>pyl] 
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Acide (3R,4R)^[3^6-metto^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3K6-met^ 
piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R/*R)^[3^6-meth^^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]« 1 -[4-( 1 -methyl-imida2ol-2-yl)butyl] 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 -methyl-imidazol-2-yl)thioethyl] 
1 0 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3<6-methoxyquinolh-^yl)propyl]-l-[3-( 1 -methyl-imidazol-2-yl) 

thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Atide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyc^ 

pipmdine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)piTopyl]- 1 -[4-(3-methyl-imidazol-4-yl)butyl] 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqum^^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 
2 o thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinofo^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquiro^ 

piperidine-3-cartx)xylique 
2 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2^3-methyl-pyrazol^yl)tiuoethyl] 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqum^^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)pr^ 
30 carboxyiique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqui^^^ 

carboxyiique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqi^ 
3-carboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinofo^ 
3-carboxylique 
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Acide(3R,4R)^[3^6-m^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-met^ 
carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methox^ 
piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxy^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 
10 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l ^2^yridin-3-yl)thioethyl]pipOTdine- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqu^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin^yl)butyl]piperidine-3- 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[5^yridin-^yl)pentyl]piperidine-3- 
20 carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^xyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridb^yl)thio^yl]piperidine- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquino^ 
piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqi^^ 

3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyq^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquiM^ 

3 o piperidine-3-carboxylique 

Adde(3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-metto^ 

3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)-4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[ 
carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-metho^ 
piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 
piperidine-3-carboxylique 
5 Atide(3R,4RH-[3K6-me^^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyqu^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolb-^yl)propyl]- 1 -[2^yriniidin-5-yl)thioethyl] 
1 0 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3-(6-methoxyqi^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4RH-[3^6-methoxyquinolin4-yl)prop 

carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3r(6-metho^ 

carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6nrnethoxyq -2-yl)thioethyl]piperidine- 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquin^^ 
20 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3K6-methoxyqu^ 

carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqi^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)4-[3<6-m&hoxyq 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqum^^ 
30 3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m<tooxyq^ 

carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2^yridazin-4-yl)thioethyl] 
pipeddine-3-carboxylique 
3 5 Acide (3R,4R>4-[3-(6-metto^ 
piperidine-3-caiboxylique 
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Atide(3R,4R)^[3K6-meto 
pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq 
pipmdine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-metto^ 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-chloro-phenyl)-prop-2-ynyl]-. 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 
10 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-methyl-phenyl>prop-2-ynyl]- 

pipaidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinoli^^ 

piperidine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyc^o 

ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqi^ 

ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-trifluoromethyl-phOTyl>prop-2- 
20 ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-methoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]- 
piperidine-3-carix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3-methoxy-phenyl>prq>-2-ynyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methox^ 

piperidine-3 -carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqim^^ 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquin^^ 
30 ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<6-mefa 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqu™^ 
ynyl]-pipOTdine-3-cartx)xylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqi^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3MR)^[3-(6-methox^^ 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l -[3-(3,5-dichloro-phenyl>prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-cart>oxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyc^ofo^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-metayqi^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyy 
10 ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyq^ 

ynyl]-piperidine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqi^^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquiro^ 

2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<4-chloro-3-trifluoromethyl- 

phOTyl>prop-2-ynyl]-pipmd^ 

Atide (3R,4R)^[3<6-methoxyqi^ 

2 0 phenyl)-prop-2-ynjd]-pipOTdine-3-<aiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2-chloro-5-trifluoTomethyl- 

phOTyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3<arix)xylique 

Atide (3R/tR)^[3<6-methoxyq^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 
25 Atide(3R/lR)^[3<6-methoxyq^ 

prop-2-ynyl]-pipmdine-3-<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-metayq^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 
30 prop-2-ynyl]-pipdidine-3-caiix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 

piperidine-3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolm^-yl)propyl]- 1 -[3-(5-methyl-thien-2-yl>prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^6>methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 
5 Acide (3MR)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
ynyl]-piperidine-3 -caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
10 piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinoiin-4-yl)prDpyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-caiboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

ynyl]-pip>OTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-metfaoxyquinoIin^yl)propyl]- 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqirinolin^yl)propyl]- 
2 0 ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq\unoIin-4-yl)pix)pyl]- 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-metboxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqiunolin-4-yl)propyl]- 
30 piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin4-yl)propyl3^ 

piperidine-3-carboxylique 



•[3-(3-methyl-thien-2-yl>prop-2- 



-[3-(thien-3-yl)-prop-2-ynyl]- 1 



[3-( 1 -methyl-pyrrol-2-yl>prop-2- 



{3-( 1 -methyl-pyrrol-3-yl>prop-2- 



■[3-(l,3-thiazol-2-yl>prop-2-ynyl]- 



-[3-(l 3 3-thiazol-4-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-(l ,3-thiazol-5-yl)-prop-2rynyl]- 



-[3-(l-methyl-imidazol-2-yl>prop-2- 



-[3-(3-methyl-imidazol-4-yl)-prop-2- 



-[3^3-methyl-pyrazol-4-yl>prop-2- 



[3-(oxazol-2-yl)-prop»2-ynyl]- 



[3-(oxazol-4-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(oxazol-5-yl>pix>p-2-ynyl]- 



[3^yridin-2-yl>-prop-2-ynyl]- 



[3-<pyTidin-3-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(pyridin-4-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(pyrimidin-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-(pyrimidin^-yl>-prop-2-ynyl]- 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^^ 

piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 

piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R/tR)^[3-(6-methox^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3^6-methoxyqu^^ 

piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquhofo^ 
io carboxylique 

Acide (3R,4R)4-[3^S)-hydroxy-3^^ 
. piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^^ . 

piopyl]piperidine-3-carix)xylique 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 

butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin 

propyl]piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-^ 
20 butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 

propyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy^^ 

bulyl]piperidine-3-carboxylique 
2 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^ 

difluoiuphenyl)pr^ 

Adde(3R,4RK[3^S)-hydroxy-3K6-methoxy 

difluomphen)d)butyl]pipOTdme-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquinoli^ 
30 cffluorophenyljpropylfr^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxy^6-m^ 

difluorophOTyl)butyl]piperidine-3KarboxyUque 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-me(hoxyquinoiin^ 

propyl]pipOTdine-3-caiboxylique 
35 Acide (3MR)^[3^S>hydioxy-3^6-methoxyqumolin^yl^ 

butyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4RK[3<R,S)-hy^ 
propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
butyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4RM-[3K&S)-h)^ 
propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R^4R)^[3<R,S>hydmxy-3^6-methoxyquinolm 
butyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoto 
10 dichlorophenyl)prcpyl]pipOTdine-3<arboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3^ 
dicMorophenyl)butyl]pipm 

Acide (3R,4R)^[3^TR,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqim 

dicUorophenyl)propyl]pipOT 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy0^6-methoxyquinol^ 

dichlorophenyl)butyl]pipOTdine-3-K^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin 

propyl]piperidiiie-3-carboxyIique 

Acide (3R,4RM-[3^S>hydroxyO-(^^ 
20 butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy 

pmtyl]pipOTdme-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydrDxy-3K6-methoxyquinolin^yl^ -[3-(3-methylphenyl) 

propyl]piperidine-3-caiboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3-(R3>hydn^ 

biityl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MRH-P^S>hydrax^ 

pnpyl]piperidine-3-carix)xylique 

Adde (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3K6-methoxyquinolm 
30 butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydr^ 

methoxyphmyl)prt)pyl]pipericIine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxyOK6-methoxyquinol^ 

methoxyphenyl)butylfc^^ 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^ 

methoxyphmyl)propyi]pi^^ 
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Acide (3R,4R)^[3KR,S)-^^^ 
methoxyphenyl)butyl]pipm^ 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 
methoxyphmyl)propyl]pipOTdine-3K^rboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^ 1 .[4.(4. 

methoxyphenyl)butyl]pif^ 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxyO^ 
trifluoromethylphmyl)propyl^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3K6-methoxyquinolm^yl)^ 
1 0 mfluoromethylphOTyl)bu^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydiT)xy-3<^ 

trifluoromethylphOTyl)propylfc^^ 

Acide (3R,4R)^[3XR,S)-hyd^ 

trifluoromethylphmyl)butyl]piperidine-3<arboxy 
15 Acide (3R^4R)^[3KR,S>hydroxy-3^ 

trifluoromethylphenyl)pro^^ 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydiioxy-3-(^^ 

trifluoromethylphenyl)butyl]pi^^ 

Acide (3R,4R}4-[3-(R,S)-hydrox^ 
20 piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^ 

propyl]piperidine-3^carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3-(^^ 

fluorophmylthio)propylfr^^ 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydrox^ 

fluoix>phmylthio)pi^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^^ 

fluor(^henylthio)^yl]pipOTdineOK^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy-3<^ 
3 0 fluorcphenylthio)^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-mahoxyquinolii^ 

fluorophOTylthio)propyl]piperidine-3-caiboxyU^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO^^ 

difluorophOTylthio)^^ 
3 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<^^ 1 -[3-(2,3- 

difluorophmylthiojpro^^ 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hy^ 
difluorcphOTyltMo)e^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO-(6-methoxyquinofo 
difluorophenyltMo)pr^ 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hyd^ 

cMorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-3^arix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-m^^ 1 -[3-(2- 

cWorophenylthio)propyl]piperidme-3-c^itHDxyU 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S>hydmxy-3<6-methoxyquinolin 
1 0 chIorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

cUorophoiylthio)propyl]piperidine-3<ar^ 

Acide (3R/tR)^[3^S)4iydroxyO<^^ 

cUorophOTyltMo)ethyl]pipOTdine-3-caiboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 

cUorophaiylthio)propyl]pipmdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^^ 

dicMorophOTylthio)^yl]^^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydro^ 

2 o dicWorophCTylthio)pix)pyl]piperidineO-car^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^^ 
dich!orophenylthio)e^^ 
Acide (3R/lR)^[3^S)-hydro^ 
dicMorophOTylthio)propyl]pipOTdineOK^iboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S)-hycfroxy-3^^ 

methylphenyltbio)^yl]pipOTdine-3KaiboxyUqu^ 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^ 
methylphOTylthio)propyl]pii^ 
Aride(3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^^ 

3 o methylphmylthio)^yl]pipOTdme-3K^iboxylique 

Acide (3R,4RM-[3-(R£>hydroxy-3^^ 
m^ylphenylthio)piopyl]pip^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-^^ 
methylphenylthio)ethylfr^^ 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy0^6-methoxyqumolin^ 
methylphenyltMo)piopyl]pipOTdine-3K^it)o 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hyto^ 
mfluorom^ylhOTylthio^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxyO<6-methoxyquinolin^ 1 -[3-(2- 

trifluromethylphenylthio)propyl]piperidttn 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<6-^^ 1 -[2-(3^ 

trifluoromethylphenylth^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydtoxyO<6-metboxyquinol^ 

trifluromethylphenylto^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^ 
1 0 trifluoromethylphenyltbio)ethyl]piperidm 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydimy-3^ 

triflurome%lphmylthio^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydi^ 

methoxyphmylthio)ethyl]piperidine-3-carto 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydioxy-3<6^^ 1 ^(2- 

methoxyph&ylthio)pr^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydioxyO-(6-^^ 

methoxyphmyithio)ahyI]pipOTdine-3-<^rto 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3-(^ 
2 o methoxyphenylthio)pn^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm^ 

methoxyphenylthio)dhyl]piperidine-3-cai^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-m^ 

methoxyphenylttoo)propyl]^^ 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-m 1 -[cyclopropylmethyl] 

piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy-3<^^ 
ethyl]piperidine-3-cartx)xyiique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6^ 
30 piperidine-3-caiboxylique 

Adde (3R,4R)^[3^S>hydn>xy-3<6-methoxyquinoto 

ethyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<^ 

piperidine-3-caiboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^ 

ethyl]piperidine-3-caiboxyIique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydro^ 
piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)4iydroxyO^^ 
ethyl]piperidine-3-caiboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-^ 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<^ 
propyl]piperidine«3-caitx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin4-yl^ 
10 ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxyO<6-me^ 
propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6-methoxyquin • 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3-(^^ 1 -[3^cyclopentylthio) 

propyl]piperidine-3-c^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydroxy-3^ ' 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R3>hydroxyO<6-me^ 1 -[3-(cyclohexylthio) 

20 pmpyl]piperidine-3-carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^^ 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolb-^yI)propyl]- 1 -[3-methylthio- 
propyl]piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<^^ 1 -[2-ethylthioethyl] 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-m^ 

piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^ 1 -[2-(n-propylthio) 

30 ^yl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxyO<6^ 1 -[3-(n-piTopylthio) 

propyIJpiperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy0^6-^^ 1 -[2-(n-butylthio) 

ethyl]piperidine-3-carboxyIique 

3 5 Acide (3R,4R)4-[3<R,S>hydroxy-3<^ 

propyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3^R,S)-hyd^ 

propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydn>xy-3K6-methoxyquinolm 

butyl}piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydro^ 

thiopropylJpipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydi^ 

2-yI)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydioxyO^^ 
10 2-yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydrox^ 

2-yl)thioethyl]pipOTdine-3-carix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxyO<6-methoxyquinolm^yl^ 

2ryl)thiopropyl]pipCTdine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolin 

2-yl)propyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 

2-yl)butyl]pipOTdine-3-cartx)xylique 

Adde (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolm 
2 0 2-yl)thioethyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy-3^^ 

2-yl)thiopropyl]piperidineO-catboxyiique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^^ 

2-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy^ -thien- 

2«yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquu^ -thi«i- 
2-yl)thioMi)d]piperidine-3K^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)4iydroxy-3^^^ -thien- 

3 0 2-yl)thiopr^yl]piperidine-3K^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydroxy-3^6-^^ -thien- 
2-yl)piopyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3-(R,SHiydir>xy-3^ -thien- 
2-yl)butyl]pipOTdine-3-^arboxylique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^^ -thien- 
2-yl)thioe%l]pipOTdine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S>^ 
2-yl)thiopropyl]piperi^ 
Acide (3R,4R>4-[3-(R,S>hydroxy-3-(^^ 
yl)propyl]pipmdineO-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinoto 
yl)butyl]pipOTdine-3-(*aiboxyIique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hyto 
yl)thioe%l]piperidine-3K^irboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydi^ 
yl)pix>pyl]piperidine-3<artx)xylique 
Acide (3R/lR)-4-[3<R,S>hydroxy-3<^^ 
yl)bxityl]pipmdine-3K^iboxylique 
Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxy-3<6-melhoxyquinolin 
yl)thio^yl]pipOTdine-3K^rix)xylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolm 
yl)thiopropyl]pipaidine-3Karboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquin 
yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 
yl)butyl]piperidine-3-carboxy!ique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 
yl)thic^yl]pipOTdine-3-cait)oxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxyO-(6-methoxyquh 
yl)thiopropyl]pipOTd^^ 
Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-hydi^ 
2-yl)propyl]piperidine-3K^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3^ 
2-yl)butyI]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 
2-yl)thic^yl]piperidine-3-c^iboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-^ 
2-yl)thiopiiopyl]pi^ 
Acide (3R,4RH-[3^S)-hydroxy-^ 
2-yi)propyl]pipOTdine-3K^rboxylique 



l-[3-(3-methyl-thien- 
l-[3-(thien-3- 
l-[4-(thien-3- 
l-[2-(thien-3- 
l-[3-(thien-3- 
l-[3-(far-2- 
l-[4-(fur-2- 
l-[2-(ftir-2- . 
l-[3-(fur-2- 
l-[3-(fur-3- 
l-[4-(fur-3- 
l-[2-(fur-3- 
l-[3-(fiir-3- 
1 - [3 -( 1 -me%l-pyrrol- 
1 -[4-( 1 -methyl-pyrrol- 
1 -[2-( 1 -methyl-pyrrol- 
1 - [3-( 1 -methyl-pyrrol- 
1 -[3-( 1 -methyl-pyrrol- 
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Acide (3R,4R)^[3-(R3>hyte 
3-yl)butyl]piperidine-3-<^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy0^6-methoxyquinoto 
3-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydro^^ 

3-yl)thiopropyl]piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R3>hydroxy-3<^^ 1 -[3-( 1 ,3-thiazol^2- 

yl)pnpyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^ 1 -[4-( 1 ^-thiazol-2- 

10 yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hy<froxy-3^6-^^ 

yl)thiopropyl]pipOTdine-3-<^irboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^^ 

imidazDl-2-yl)propyl]pipmdine-3<arboxylique 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6^ 

imidazolr2-yl)butyl]pipm^ 

Atide(3R/lR)^[3^S>hydr^ 

iniidazol-2-yl)tUoethyI]piperidineO 

Acide (3R,4R)^[3KR,S)-hydroxy^ 

2 o imidazol-2-yl)thiopropyl]pipOT 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^ -[3<3-methyl- 
imidazol^yl^ropyypipOTdine^-^^iboxylique 
Adde (3R,4R)^[3^S>hydroxy0^6-methoxyquinota 
imidazol^yl)butyl]pij^ 
25 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy^ 
imidazol^yl)thio^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^^ 

imidazol^yl)tWopropyl]piperidine>3<aiboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinoIin^ 

3 o pyrazol^yl)piopyl]piperidine-3-carfx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoto 
pyra2ol^yl)butyl]pipOTdine-3<arboxylique 
Acide (3R,4RW3^S)-hydroxy-3^^ 
pyrazDl^yl)thio^yl]^^ 
35 Acide (3R,4R)^[3KR,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolm 
pyrazol^yl)th^ 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



36 



Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-^ 
yl)propyl]piperidine«-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^{3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 1 -[4-(oxazol«2- 

yl)butyl]piperidine-3-cait>oxyIique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydroxy-3K^ 
yl)thioe%l]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)4-[3-(R,S)-hydi^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-3-c^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy0^6-m^ 1 -[3-(pyridin-2- 

10 yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(^^ 1 -[4-(pyridin-2- 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^6-m^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(RS>hydroxy-3<^^ 
: yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)4iydroxyO-(6-m^^ 1 -[4-(pyridin-3- 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^ 
2 o yl)thioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3K6-m^^^ 

yl)thiopropyl]piperiddne-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy«3<^ 

yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-m^ 

yl)pentyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^^ 1 -[2-(pyridin-2- 

3 0 yl)thio^yl]piperidine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy^ 
yl)thioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<^ 
yl)thiopK)pyl]pipOTdine-3-caiboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxy-3<6-^^ 
yl)prcpyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(^S)-hyto^ 

yl)butyl]pipmdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin^ 

yl)tMoethyl]pipOTdine-3-carboxylique 
5 . Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydro^ 

yl)tWopiopyl]piperidine-3-cait>oxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3-(^ 

yl)pmpyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-me^^ 
10 yl)butyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^yl)propy^ 

yl)thioethyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3<6-^^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3*caiboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 
. Acide (3R,4R)^[3<R,S)4iydtoxy^^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^^ 
2 o yl)thioe%l]pipOTdme-3«<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-meto 

yl)thiopropyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^^^ 

yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-^^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy-3<<Mn^^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydtoxy-3<^ 
30 yl)tMopropyl]piperidine-3"Carboxylique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxy0^6-meto 
yl)pn>pyl]piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^^ 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<^^ 

yl)thioethyl]pipOTdine-3-caiboxyUque 



l-[4^yrimidin-2- 
H2-(pyrimidin-2- 
l-[3-(pyriirudih-2- 
l-[3-(pyrimidin-4- 
l-[4-(pyrimidin-4- 
l-[2-(pyrimidin^ 
143Kpynmidii>4- 
l-[3^yrimidin-5- 
l-[4^yrimidin-5- 
l-[2^yrimidin-5- 
l-[3^yrimidin-5- 
l-[3-(pyrazii>2- 
l-[4-(pyrazin-2- 
l-[2-{pyrazin-2- 
l-[3-(pyrazu>2- 
l-[3-(pyridazin-3- 
l-[4-(pyridazin-3- 
l-[2-(pyridazin-3- 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydro^ 
yl)thiopix>pyl]pipOTdineOK^rt)Oxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^ 
yl)propyl]pq)OTdine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^ 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<^ 
yl)thic«thyl]pipOTdine-3-(^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R£)-hydro^ 
io yl)thiopropyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydtoxy-3<6-^^ 
ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyq\iinolin^^ 
phCTyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3<ait)Oxylique 
15. Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-^^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caiboxylique 
. Acide (3R,4R)^[3^S)-hydro^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]-pipOT^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin^ 
20 phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy0^6-methoxyquino -[3-(4-chIoro 

phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^ 

pheayl>prop-2-ynyl]-pipmdine-3K^rix)xylique 
25 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<6-methoxyqtiinolin^^^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidtoe-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyqaiinolin^ 

phmyl)-piop-2-ynyl]-piperidine-3^iiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
30 trifhiOTomethyl-phmyl^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy^^ 

lrifluorome%l-phenyl^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<^^ 

triflucromethyl-phenyl>prop-2-ynyl]-piperi 
35 Acide (3MRW3-(R,S)-hydroxy^^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdfee-3K^rboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hyto^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-m^^ 

phrayl)-prop-2*ynyl]-pipOTdkeO-<^rboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pipmdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pipmd^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquin 
10 phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3<artx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxyO^ 

phoiyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydmxyO<6-methoxyquinolin^^ 

phmyl>prop-2-ynyl]-piperi^ 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydioxyO^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidheO-cartx)xyhque 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
20 fluoro-phenyl)-pn^ 

Acide (3R,4R>^[3^S)-hydroxy-3^6-methoxyquinoli^ 

fluoro-phCTyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-<^r^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)4iydroxy-3-(6-m^ 

fluoro-phOTyl)-prop-2-^ 
25 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3-(^^ 

fluoro-phenyl)-prop-2-^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydioxyO<^^ 

fluorc>-ph&yl>prc^2-^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydioxy-3^6-m^ 
3 o methyl-ph&yl)-prop-2-^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^ 

trifluoromethyl-ph^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<^^ 

trifluorom^yl-phOTyl>prop-2-ynyl]-pipOTdiiie-3 -carboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy0^6-methoxyquinolin^yl^^ 

trifluoromethyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-^ 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hyto^ 
methoxy-phmyl)-prop-2-yny^ 
Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-hydro^ 
trifluoromethyl-pheny^ 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydro^ 

phOTyl>prop-2-ynyl]-pipOTdineOK^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<^ 
me%l-phOTyl>prop-2-yny^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(TR,S)-ty^ 
1 0 2-yl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3"Carboxylique 
Acide (3R/lR)^[3<R,S)-hydroxy^^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]-pipmd^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^oxyqukolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(5-methyl-thien- 
2-yl)-pxop-2-ynyl]-piperidineOK^it)oxyUq^e 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-^ 

2-j4>proi>-2-ynyl]-piperidhe-3-<^rix>xylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R;S)-hydra^ 

2- ynyl]-pipmdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hyd^ 

20 2-yI)-prop-2-ynyl]-pipm^ 

Acide (3MR)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-m^ 1 -[3-(l -methyl-pyrrol- 

3- yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy^ 
yl>prc^2-ynyl]-piperidine-3-caxboxylique 

25 Acide (3MR)^[3-(R,S>hydix>xy-3-(6-methoxyquinol^ 
yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3K^^ : 

yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-caitx)xylique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-hydro^ 

3 o imidazol-2-yl)-prop-2-^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S>hydroxyO^ 1 -[3-(3-methyl- 

imidazol^yl)-prop-2-ynyl]-pipmdine-3-carboxyU 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 

pyrazDl^yl)-prop-2-y^ 
35 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



41 



Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-methoxyquinol^ 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-m^oxyquinolin^I-yI)propyl]- 1 -[3-(pyridin-2-yl)- 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 1 -[3-(pyridin-3-yl)- 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxyO 
10 prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3.-(R,S)-hydroxy-3^^ 1 -[3-(pyrimidin-2-yl)« 

prop-2-ynyl]-pipOTduie-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-m^ 1 -[3-(pyiiinidin-4-yl)- 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-cartx)xylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(^S)-hydroxy-3^ 1 -[3-(pyrimidin-5-yl)- . 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
. Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydn)xy-3-(6-methoxyquinofe ; 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-CR,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^yl^ 
20 prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy0^6-methoxyquinolin 1 -[3-(pyridazin-4-yl> 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3K6-^^ 

yl]piperidine-3-carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-meto^ 

yl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoroO-(^^ 

phmylbutyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluon>3^6-m^ 
3 0 fluorophenyl)propyl]piperidine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro^^ 

fluorophenyl)butyl]piperidine^<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluon>3K6-methoxyquinolin^ 

fluorophenyl)propyl]pipOT 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoK)-3K6-m^oxyquinolin4-yl)^ 

fluoroph^yl)but>d]pipOTdine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^ 
fluorophmyl)propyl]pipOTdine-3-caiboxylique 
. Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>-3^6-methoxyquinolm 
fluorophOTyl)butyl]pipOTdine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4RM-[3<R,S)-fluoro-3^ 

difluorophmyl)propyl]piperidine-3<^itx)xylique 
Acide (3R,4R)4*[3<R,S)-fhK^ 
MuorophOTyl)butyl]pipOTdine-3^itx>xylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^6^^ 

1 o Muor<^henyl)propyl]pipOTdine-3-carboxyUque 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluo^ 
difluorophmyl)butyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<^ 
chlorophmyl)propyl]pipm^ 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoix^ 

ch!orophenyl)butyl]pipCTdme-3-carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^^ 

cUorophenyl)propyl]pipOTdine-3-<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S)-fluoro-3K6-m^oxyquinolin^yl)pmpy^ 

2 0 chlorophOTyl)butyl]piperidine-3K^rboxylique 

Acide (3R,4RM-[3KR,S>fluoro-3^6-^^ 
chloiX)phOTyl)pix)pyl]pipmdine-3K^rix)xylique 
Acide (3R,4RH-[3-(R,S>fluoro-3^ 
chlorophenyl)butyl]pipOTdtae-3^iboxylique 
2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluon>-3<^ 
dichlorophmyl)propyl]pi^ 

Acide (3R,4RK[3<R,S>fluoro-3K6-methoxyqumoliiH^ 

dicWorophenyl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 
30 dicMoropfaenyl)pro^^ 

Acide (3R,4RH-[3<R,S>fhioix>3^6-m^ 

dicMorophmyl)buty^^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoio-3<6-^^ 

methylphenyl)propyl]pip^ 
35 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolii^ 

methylphOTyl)butyl]pipm 



Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
methylphenyl)pentyl]pi^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin^ 

methylphenyl)propyl]piperidine-3K^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3-(6^ 

methylphenyl)butyl]pipOTdine-3-<^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluonv3K6-^^^ 

methylphOTyI)propyl]pi^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3-(6-methoxyqum 

methylphCTyl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 1 -[3-(2- 

methoxyphrayl)piopyl]pipe^ 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-flw^ 

mtfhoxyphenyl)butyl]piperi 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^^ 

methoxyphmyl)propyl]piperidine-3-caiboxyUqu^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

methoxyph^yl)butyl]piperidine-3-carboxyUqu^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

methoxyphenyl)pix>pyl]pipOTdine-3^rboxyU 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon^6-^^ 

methoxyphmyl)butyl]pi^ 

Acide (3R,4R^[3-(R3>fluoro-3^6-^^ 

trifluoromethylphmyl)pro^ 

Acide (3R,4R^[3<R,S>fluoro-3^^ 

trifluorome%lphenyl)b^ 

Acide (3R,4R)^[3<R3>fluor^ 

trifluoromethylphmyl)F^^ 

Acide (3R,4R^[3^S>fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
trifluoromethylphmyl)bu^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoroOK6-^^ 

trifluoiomethylphmyl)pr^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoio-3-(^^ 

trifluoromethylphenyl)^^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-m^ 

ethyl]piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluorT^ 
fluorophenyltMo)propyl]pipmdineO<arboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 

fluorophenylthio)propyl]pipOTdine-3K^rbo 
Acide (3R,4R^[3<R,S)-fluor^ 
fluorophOTyltMo)ethyl]piperidine"3-carix)xyIique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<^ 1 -[2-(4- 

1 o. fluorophOTylthio)ethyl]pi^ 

. Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6-methoxyquinolin^ 

fluorophenylthio)piopyl^ 
: Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoix>-3<^ 
; difluorophenylthio)^y 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoio-3K^^ 
: difluorophraylthio)propyl^ 

Adde (3R^4R>4-[3^S>fluoro-3-(6-methoxyquinolm 

difluorophenylthio)&^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix)-3<6-methoxyquinolin^ 

2 o difluorophmylthio)propyl^^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoio^ 
cWorophenylthio)ethyl]p^^ 
Acide (3R^R)^[3<R,S>fluoi^ 
chlorophraylthio)pix^ 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-methoxyquinoliB^ 

chlorophCTylthio)ethyl]pipCTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fIuaiT>3^ 
cUorophenyltbio)propyl]pipOTdineO-c^it)Oxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>3<6-methoxyquinolii^ 

3 o chlon>phenylthio)ethyl]pipOTdine-3-carbo 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-m^ 
cUon>phmylthio)propyl]pipOTdine-3<aib^ 
Acide (3MR)^[3^S>fluom-3<6-methoxyquinolin^ 
dichlorophOTylthio)e%l]pipOTdine-3<arboxylique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-^^ 
dicUorophenylthio)propy^^ 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
dicUorophmylthio)^yl]pipOTdine-3-carix)xylique 
Acide (3MR)^[3<R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 
dicUorophenylthio)propyl]pipOTdine-3K^iboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^^ 
methylphenylthio)ethy^^ 
Acide (3R,4R)^[3<R3>flua^ 
methylphmyltMo)propyl^^ 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro^6-^^^ 

1 o methylphOTylthio)et^^ 

Acide (3R/tR)^[3<R,S)-fluoro^ 
methylphenylthio)propyl]pipOTdtoe0^^iboxylique 
Acide (3R,4R)^[3{R,S)-fluoro-3^^ 
* methylphenylthio)ethyl]piperidine-3-c^r^ 
15. Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoi^ 

methylphOTylthio)propyl]piperidine-3-carto 
Acide (3R^R)^[3-(R,S)-fluoioOK^ 
. trifluoromethylhenylfo^ 

Acide (3R^R)^[3r(R,S)-fluorD-3^ 

2 o trifluiomethylphraylta^ 

. Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3K6-^^ 
trifluoromethylphmylto^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoix>-3^6-methoxyquinoli^ 
trifluiomethylphmyltto^^ 

2 5 Acide (3R,4R)^[3KR,S)-fluo^ 

trifluorom^ylphenyltfc^^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoio-3^^ 

trifluromethylphrayM^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoio-3^^ 

3 0 methoxyphOTylthio)^yl]piperidine-3K^i^ 

Acide (3R,4R}4-[3^S>fluoro-3^^^ 
methoxyphenylthio)pi^^ 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^ 
methoxyphOTylthio)e^^ 
3 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoio-3<^ 
methoxyphenylthio)pro^^ 
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Acide(3MR)^[3<R,S)-flu^ 
methoxyphmylttoo)e%^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiic>0<^^ 
methoxyphenylthio)propyl]pipOTdine-3K^rbo 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^ 

[cyclopropylmethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoix>-3-(6-methoxyquinolin 
(cyclopropyl)ethyl]pipOTdine-3^rt)oxyUque 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix)-3^^^ 

10 [cyclobutylmethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3K^^ 
(cyclobutyl)ethyl]pipOTdine-3-carboxylique 
. Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-flu^^ 
[cyclopentylmethyl]pipm^ 

15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^^ 
: (cyclopentyl)^yl]pipOTdine-3<ait)oxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<^^ 
[cyclohexylmethyljpipm^ 
Atide(3R,4R)^[3<R3)-fluoiD^^ 

2 o (cyclohexyl)ethyl]pipOTdineOKarboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^^ 
(cyclopiopylthio)ethy^^^ 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3^6^^ 
(tyclopropylthio)propyl]pipm 
25 Acide (3R,4R)^[3<R£>fluon>3^^^ 
((yclobutylthio)e^^ 

Acide (3R/lR)^[3-(R,S>fluoio-3^^^ 

(cyclobutylttoopropyl]p^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-m^^ 

3 0 (cyclopentylthio)ethyl^^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^ 
(cyclopentyithio)pr^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^^ 
(cyclohexyltWo)^yl]pipOTdine-3K^iboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro-3^ 
(cyclohexylthio)propyl]pi^ 



WO 01/25227 



PCT/FROO/02541 



47 



Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^^^ 
methylthioe%l]pipOTdine-3-caiboxylique 
Adde (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolm 
me%ltMopropyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoio~3<^ 
ethylthioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoio^^^ 
^ylthiopropyl]pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluorc^3^^ 

1 o propylthio)e%l]piperidine-3K^rboxyUque 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3K^ 

propylthio)prc^yI]piperidine-3K^rboxylique 
- Acide (3R,4RH-[3<R,S>fluoro^3<^ 

butylthio)^yl]piperidine-3-caiboxylique 
15 . Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluon^ 

butylthio)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R^[3<R,S>fluorch3<6-methoxyquinolin^ 

yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro^3K^^ 
20 yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor0-3^^ 

yl)thiopropyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,SMluoro-3<^^ 

yl)propyl]pipOTdine-3<arboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^ 
yl)thioe%l]piperidine-3-carboxylique 
Adde (3R,4R)^[3<R,S>fluoix>3^6-methoxyquinoli^ 
30 yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoiTC>^ 
>d)propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3{R,S>fluoro-3<^ 
yl)butyl]pipOTcline-3-carboxylique 

3 5 Acide (3R,4R)4-[3{R,S>fluoro-3^6^^^ 

>1)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluon>3<^^ 
yl)thiopropyl]piperidme-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fhio^^ 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluo^ -thien-2- 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6^^ 1 -[2-(5-methyl -thien-2- 

yl)thioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3-(^ -thien-2- 
10 yl)tWopropyl]piperidine-3-carboxyIique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-m^ 
yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 
, Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6^ 
yl)butyl]piperidine-3-caiix)xylique 
15 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluon>-3^ . 
yl)thioethyl]pipCTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro^ 
. yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

. Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-mahoxyqukolin^yl)pro 
20 yl)propyl]piperidine-3<arboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoio-3K6-m^ 
yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^6-m^^ . 

yl)thio^yl]piperidine-3-cartx>xylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<^^ . 

yl)thiopropyl]piperidine-3-caitK3xyUqu^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3K^^ 
30 yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoix>3<6-mefo^^ 

yl)tMoethyl]piperidine-3^rboxylique 

Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fkoix>3<6-methoxyquinolm 

yl)tbiq>ropyl]piperidine-3-c^iboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^ 

yl)propyl]piperidineOKarboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-^ 

yl)butyl]piperidine-3<arboxylique 

Acide (3R/ttt)^[3-(R£)-fIuo^^ 

yl)thioe%l]pipOTdine-3-caiix)xylique 
5 ... Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluo^ 

yl)thiopropyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3K6-methoxyquinolm 

yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR3>fluoro-3^6-me^^ 
10 yl)butyl]piperidine-3-carboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoith3^^^ 

yl)thio^yl]pipOTdhe-3-<^rboxylique 
• ... • Atide (3R,4R)^[3^S>fluan>3-(^ 
' yl)thiopropyl]piperidine-3K^rboxyIique 
■IS. . Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
. . yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-<R 9 S>fluoi^ 

yl)butyl]pip€ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R£>fluoro-3<^^ 
20 yl)thioethyl]piperidine-3-cart>oxylique 

Acide (3R,4R>4-[3KR,S)-fluQro-3<6-methoxyquinoli^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3-(^ 

yl)prcpyl]piperidine-3-<aiboxylique 
25 Acide (3R,4RM43<R,S)-fluoi^ 

yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluor^ 

yl)thioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)4-[3^S>fluoio-3<^^ 
30 yl)tMopropyl]piperidine-3-<aiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 

imida2ol-2-yl)propyl]pipOTdine-3<ailx)xyUqu^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoio-3<^^^ 

imidazol-2-yl)butyl]pipOTdme«3K^itH3xylique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

irnidazol-2-yl)thio^ 



l-[4-(fur-3- 
l-[2-(fiir-3- 
l-[3-(fur-3- 

1 -[3-( 1 -methyl-pyrrol-2- 
l-[4-(l -methyl-pyrrol-2- 
1 -[2-( 1 -methyl-pyrrol-2- 
l-[3<l-me%l-pyrrol-2- 
1 -[3-( 1 -methyl-pyrrol-2- 
1 -[4-( 1 -methyl-pyrrol^ 
1 -[2-( 1 -methyI-pyrrol-3- 
1 -[3-( 1 -methyl-pyrrol-3- 
l-[3-(13-thiazol-2- 
l-[4-(l,3-thiazol-2- 
l-[2-(l,3-tbiazol-2- 
l-[3-(U-*iazol.2- 
l-[3-(l-methyl- 
l-[4-{l-methyl- 
l-[2-(l-methyl- 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6^ 
imida2»l-2-yl)thiopropy^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6-methoxyquinolin -[3-(3-methyl- 

imidazol^yl)propyl]pipOTdine0^rix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoroO-^ 

iiruda2»14-yl)butyl]pipmdine-3^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^^ 

imida2ol^yl)thioe%Ifr^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

imidazol^yl)thiopropyl]piperidineO-caiboxyli 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6-^^ 

4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^^^ 

4-yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro-3^6-methoxyquinolm 

4-yl)thio^yl]piperidine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(I^S)-flu^^ 

4-yl)thiopropyl]piperidine-3<ait>oxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro^ 

yl)butyl]piperidine-3-caitx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluorc>3K^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3MR)^[3-(R,S>fluoiXh3<6-methoxyquinolin 

yl)thiopiopyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolm 

yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 

Atide (3R,4R)^[3<R,S>fluoroO<^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolm -[3-(pyridin-2- 

yl)toopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Atide (3R,4R)^[3-(R,S)-flu^^ 

yl)propyl]piperidine-3-c^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^^^ 

yl)bxityl]piperidine-3-caiboxylique 
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Acide (31^R)^[3-(R,S>fluoro-3^6-m ' 
yl)thio^yl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-fluoro-3K6-methoxyquinolir^ 
yl)thiopiopyl]pipOTdine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3-(^^ 
yl)propyl]piperidine-3-caiboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoix>-3^6-methoxyquinolin^yl)pro 1 -[4-(pyridin-4- 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^6-m^ 
10 yl)pentyI]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6-methoxyquinolin^ 
yl)tMoethyl]pipOTdine-3-<^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R^S>fluoro-3^^^ 1 -[2-(pyridin-4- 

yl)thioethyl]pipOTdine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin^yl)prop 1 -[3-{pyridin-4- 
yl)thiopropyl]piperidine-3-cait)oxylique 

Acide (3I^4R)^[3-(R,S)-fluoio-3<^ 1 -[3-{pyrimidin-2- 

yl)propyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-m^ 1 -[4-(pyrimidin-2- 

20 yl)butyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-meto 

yl)thioethyl]piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoroO^^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3K^rboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fliu)ro-3<6-methoxyquinolin 

yl)propyl]pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^6-^ 

yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluorc>-3^6-methoxyquinolin^ 
30 yl)tMoethyl]pipOTdine-3-<^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoit^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6-m^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxyIique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6"methoxyqumolm . 

yl)butyl]pipOTdine-3-caxboxylique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
yl)thioethyl]pipOTdke-3^itK)xyiique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3-(6-methoxyquin 
yl)tMopropyl]piperidineO<arboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

y!)piopyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluon>3<^^ 
yl)butyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^ -2- 
10 yl)thioethyl]pipOTdine-3-cartx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-m^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-3-c^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R3)-fluor<>3<^ -[3-(pyridazin-3- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 
15 Acide (3R,4RW3-(R,S)-fluoro-3<6-m^^ 
yl)butyl]piperidfoe-3-<^rboxyliqiie 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-m^ 1 -[2-(pyridazin-3- 

yl)thioe%l]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-^^^ 
2 o yl)tMopropyl]piperidine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<^^ 
yl)propyl]piperidine-3-<^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^6-m^ -[4-(pyridazin-4- 
yl)butyl]pipOTdine-3-caiboxylique 

2 5 Acide (3MR)^[3KR£>fluoro-3<6-m^ -[2-(pyridazin-4- 

yl)thio^yl]pipOTdine-3K^urboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-m^^ 
yl)ttoopropyl]pipOT 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6-methoxyquinolm 
30 ynyl]-piperidine-3«caAoxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyqumolm -[3-(2-fluoro-phenyl)- 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R3)-fluoio^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caiboxylique 

3 5 Acide (3MR)^[3^S)-fluoro-3<6-m^ -[3-(2-chloro-phenyl> 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxy!ique 
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Acide(3R,4R)^[3^S>fluoro^ . 
prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^oxyquinolin^yl^ -[3-{4-chloro-phenyl)- 

pmp-2-ynyl]-piperidine-3-<arboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R3>fluoro-3-(^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-caitx)xylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6.methoxyquinolin^yl^^ 
10 prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinoIh 

phOTyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3Kaiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-m^^ 

phrayl)-prop-2-ynyl]-pip^ 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluorch3^ 

phmyl>prop-2-ynyl]-pipmdine-3K^rboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fIuoro-3-(6-methoxyquinoIin^ 

phOTyl>prop-2-ynyl]-pipmdine-3K^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoiio-3^^^ 
2 o phenyl)i)rop-2-ynyl]-pipm 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoii^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pipCTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3K^rtx)xyliq^ 
2 5 Acide (3R,4R)^[3<R3>fluorc>^^^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3K^itK>xyUque 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

phenyl)-pnp-2-ynyl]-p]^dine-3KaiboxyIique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-^^ 
30 phmyl)-prop-2-ynyl]-pipmdine-3<aitoxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<^^ 

ph^yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluo^^ 

phrayl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-cartx)xylique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluorD-3K6™^ 

phOTyl>prop-2-ynyl]-pi^ 
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.t Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluo^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdineOK^rboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluorc>3^6-methoxyqumolin^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxyIique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^6-methoxyquinolin 
phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6-me^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3<ait)oxylique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3<6-m^^^ 
10 phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique v.-. :i: 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoi^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique ■ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluorcK3<^^ 

trifluoromethyl-phOTy^ 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluorch3^ 

trifluoromethyl-phenyl)^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluon>3<^ 

trifluoromethyl-phmyl>p^ 

Acide (3R,4R)4~[3^S>fluorx^3<6^^ 
20 methoxy-phenyl)-prop-2-yny^ 

Adde (3R,4R)^[3<R,S>fluoi^3<6-methoxyquinolm 

mfluorome%l-phenyl)-pro 

Atide(3R,4RH-[3-(R,S>fluoi^ 

phOTyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3K^itK)xylique 
25 Adde(3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ . 

methyl-phfeyl>pr0p-2-^^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-^^^ 

yl)-prop-2-ynyl]-p^pOTdine-3-(^rix>xylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3^6^ 
30 yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3K^iboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>3<6-^^ 

yl)-prc^2-ynyl]-pipOTdine«3-caiboxylique 

Acide (3MR)^[3^S>fluoroO<6-me^^^ 

yl)-prop-2-ynyl]-piperidineO<arboxylique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^^ 

ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
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■:io- 



.15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluor^ 
yl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-caiboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<^^ 
yl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3KR,S>flua^ 
prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R£)-fluo^ 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 
prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 

. Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-methoxyquinolin^yl)pix>pyl]^ 
imidazol-2-yl)-prop-2-y^ 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin 

imidazol^yl)-prop-2-ynyl]-pq^ 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluort>-3-(^^ 

4-yl>piop-2-ynyI]-pipOTdtoe-3^rboxylique ; 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-me^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3-(6-me^^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3K6-^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-carix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fboro-3^6-methoxyquinoli^ 

2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3^S>fluoro-3^6-^^^ 

2-ynyi]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorc>0<^ 

2-ynyl]-piperidine-3-carix)xylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-melhoxyqumoto 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3<^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-caiboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoK)-3K6-methoxyquinolin^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3<^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-cartx>xylique 



[3-( 1 -methyl-pyirol-2- 
[3-( 1 -methyl-pyrrol-3- : 
-[3-(l 9 3-thiazol-2-yl> 
-[3-(l,3-1hiazol^yl)..-;; 
-[3-(l,3-thiazol-5-yl> 
-[3-( 1 -methyl- w 
-[3<3-methyl- 
-[3-(3-methyl-pyrazol- : 
-[3-(oxazol-2-yl)-prop- ■: 
-[3-(oxazol-4-yl)-prop- 
-[3-(oxazol-5-yl>prop-; 
-[3-(pyridin-2-yl)-prop- 
-[3-(pyridin-3-yl)-prop- 
[3^yridin-4-yl>prop- 
»[3-(pyrimidin-2-yl)- ! 
[3~(pyrimidin-4-yl)- 
[3^yrimidin-5-yl> 
[3-(pyrazin-2-yl}- 
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Acide(3R,4R)^[3<R,S)^ . 
prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R^[3-(R,S)-fluoro-3-^ 1 -[3-{pyridazin-4-yl)- 

prop-2-ynyl]-pipmdine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
yl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 
yl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ 
10 Acide (3R,4R}4-[3-(6-m<toox^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3<6-methoxyqu^^ 
3-acetique • • . 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxy 
15 3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxy 
3-acetique • : « ■' • . 

Acide (3R,4R)-4-[3^6-methoxy^ 
3-acetique 

2 0 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m<tooxyq^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pro^ : 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[4-(2,3-difluorophenyl)butyl] 
25 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)pxopyl]-l-p 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin4.yl)pro 
piperidine-3-acetique 
30 Acide (3R,4R)4-[3-(6-metlK)xyquinolin-^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3-(6-meth^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq 
35 3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyc^olin-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l.o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

. Acide (3R,4R^[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquholm-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquholin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquino^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 
30 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)-4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-acetique 



[4^3-cUoroph^yl)butyl]pipOTdiiie- 



-[3<4^hlorophenyl)propyi]pip6idine- 
-[4<4^Worophenyl)butyI]pipaidine- - 



[3-(2,3-dichlorophenyl)propyl] 



•[^^-dicWorophoiyObutyl] 



-[3-(2 5 6-dichlorophaiyl)propyl] 



-[4-(2,6-dichIorophenyl)butyl] 



[3-(2-methylphenyl)piopyl] 



... K 



[4-(2-methylph&iyl)butyl]piperidine- 



[5-(2-methylphenyl)pentyl] 



»[3-(3-methylphenyl)propyl] 



[4<3-methylphmyl)butyl]piperidine- 



[3-(4-methylphenyl)propyl] : 



[4-(4-mediylphaiyl)butyl]piperidine- 



{3-(2-methoxyphenyl)propyl] : 



[4-(2-methoxyphenyl)butyl] 



[3-<3-methoxyphenyl)propyl] . 



-[4-(3-methoxyphenyl)butyl] 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-methox^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 
. piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^6-m&ho^ 
pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3.(6-methoxyquinolin^yl)propy^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyq^ 
10 . piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-meto 

piperidine-3-acetique , 
Acide (3R,4R)^[3^6^melhoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ^3-(4-trifluoromethylphenyl)ptopyl] 
piperidine-3-acetique v 
15. Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(4-trifluoromethylph«iyl)butyl] 
piperidine-3-acetique . 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)pK^yl]^ 1 -[2-phOTylthio-ethyl]piperidine-3- 
acetique 

■ ■ Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-phenylthiopropyl]piperidine-3- 
20 acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2-fluo 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2-fluorophenylthio)propyl] 
piperidine-3 -acetique 
25 Acide (3R/lR)^[3^6-methoxyqi^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 
30 piperidineO-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m<^xyc^ 

piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqumofo 

piperidine-3 -acetique 
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. Acide (3R,4R)^[3{6-metho^ 
pipmdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-metto^ 
piperidine-3racetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[2-(3-chlorophenylthio)ethyl] 
10 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[3-(3-chlorophenylthio)propyl] 
pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ . 

piperidine-3-acetique v : ;.■ 

15 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 

piperidine-3-acetique 
: Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ ' 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,6-dichlorophenylthio)propyl] 
piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R/lR)^[3-(6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyc^^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m<^oxyq^ol^^ . 
30 piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^ . 
piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



60 



Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin4-yl)pro 
. piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-m<taoxyq^olk^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
5 . Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl^ 
. ethyl]piperidine-3-acetique 
: Acide (3R,4R)^[3<6-metfaoxyquinolin^-yl)propyI]- 1 -[3-(3-trifluromethylphenylthio) 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-p 
10 ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3-(6"methoxyquinolk^yl)propyl]-l-[^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin4-yl)propyl]-l-[2 : . 

piperidine-3-acetique 

15 Acide (3R,4R)^[3<6-medioxyquinolin^yl)propyl]-l-[ * 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3<6-metho^ . . 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-methoxyphenylthio)propyl] 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin^yl)p^ . 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin4-yl)pix>pyl]-l-[3 . 
piperidine-3-acetique 
2 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinoIin4-yl)propyl]-l- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin4-yl)propyl]-l -[2-(cyclopropyl)ethyl]piperidine-3- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[cyclobutylm^hyl]piperidine-3- 
30 acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin4-yl)propyl]-l 4cycl(^tylmethyl]piperidine-3- 
acetique 

35 Acide (3R/4R)^[3<6<n&hoxyqui^ 
acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
acetique 

5: Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquholin-4-yl)piopyl> 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqumolin-^yl)propyl]- 
10 acetique 

Acide (3R,4RH-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
. 3-acetique . 

1 5 Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
: 3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyc^ 
20 3-acetique 

. Acide (3R,4R)-4-[3{6-m<^xyqm 
acetique 

. . Acide (3R,4RH-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ 
acetique 

25 Acide (3R,4R)-4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)pix^ 
acetique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyc^olin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 
30 acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pr^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)prop 
acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^ 
acetique 



PCT/FROO/02541 

i -[cyclohexylmethyl]piperidine-3- 

-[2-(cyclohexyl)ethyl]pipericiiiie-3- 

-[2-(cyclopropylthio)e%l]piperidine- 

-[3-(cyclopropylthio)propyl] 

-[2<cyclobutylthio)ethyl]piperidine-3- 

-[3-(cyclobutylthiopropyl]piperidine- 

-[2-{cyclopaitylthio)ethyl]piperidine- 

-[3<cyclopOTtylthio)propyl]piperidine- 

.[2<cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3- 

-[3-(cyclohexylthio)pix)pyl]piperidine- 

-[2-rnethylthioethyl]piperidine-3- 

-[3-methylthic5propyl]piperidine-3- 

-[2-ethylthioethyl]piperidine-3- 

-[3-ethyItMopropyl]piperidine-3- 

•[2-{n-propyltbio)etbyl]pipOTdine-3- 

{3-(n-propylthio)propyl]piperidine-3- 

■[2-(n-butylthio)ethyl]piperidine-3- 

[3-(n-butylthio)propyl]piperidine-3- 
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Acide(3R,4R)^[3<6-m^ 
acetique 

Acide (3R^R)^[3<6-meto^ 
. acetique 
5 Acide (3R,4R)4-[3<6-meto 
acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyq^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyc^ 
10 pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-m^oxycpiinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(5-chlonc>-tbien-2-yl)butyl] 

piperidine-3-acetique 
; Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^^ 

pipaidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3r(6-methoxyquinolin^yl)propyl]^ 
. pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-thien-2-yl)propyl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^^ 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3<hloro-thien-2-yl)thioethyl] 

pipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 

piperidine-3-acetique 

25 Acide (3R,4R)^[3K6"m^oxyquinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3-(5-methyl -thien-2-yl)propyl] 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqui^ -thien-2-yl)butyl] 
pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqi^ -tbien-2-yl)tbioethyI] 
3 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquin^^ -thien-2-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxycpiino^ -thien-2~yl)propyl] 
piperidine-3 -acetique 

35 Acide (3R,4R>4-[3<6-met^ -thien-2-yl)butyl] 
piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-mefo^^ -thien-2-yl)thioethyl] 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m<^oxyquiro^ -thien-2-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-metto^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-metto^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquh^^ 
10 acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyq^iinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^thien-3-yl)thiopropyl]piperidine- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqum^^ 
acetique 

15 Acide (3R,4RM-[3<6-methoxyq^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2^fiir-2-yl)thioethyl]piperidine-3T 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinol^^ 1 -[3^fur-2-yl)thiopropyl]piperidine-3- 

20 acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin4-yl)pn>pyl]- 1 -[3-(ftir-3-yl)propyl]piperidine-3- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolm^yl)propyl]- 1 -[4-(fiir-3-yl)butyl]piperidine-3- 
acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinol^^ 1 -[2<ftir-3-yl)thioethyl]piperidine-3- 

acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methoxyqum 

3 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3<6-m^oxyqumoti 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(l -methyl-pynol-2-yl)thioethyl] 
piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<6-m&hoxyqui^^ 
piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqu™^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ . 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3MR)^[3<6-methoxyqiM 

piperidine-3-acetique - : 

Acide (3R,4R>4-[3^6-methoxyq^ : 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R>4-[3<6-m<^oxyc^^ 
10 acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methox^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolm^ 
3-acetique 

1 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-melhoxyqumolin-4-yl)propyl]- l-[3^thiazol-2-yl)thiopropyl]piperidine- 
3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3K6-methoxy(^ofo^ . 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqu^ 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-methox^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3-(6-methoxyq^ . 
thiopropyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[3-{3-methyl-imidazol-4-yl) 

propy l]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2<3-me%l-imidazol-^yl)thioethyl] 

3 0 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propy^ 
thic^(^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3-methyl-pyrazol-4-yl)propyI] 
piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3-(6-methox^ 
piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R^[3^6-methoxyquinolb-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyq^olin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3MR)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
10 . 3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

. Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)pK)pyl]- 
. acetique 

15. Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-m^oxyqumolin-4-yl)propyl]- 
2 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
acetique 

2 5 Acide (3R,4R>4-[3<6-m<^oxyqu^ 

3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-meihoxyquinol^^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquin^^ 
30 acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-m^oxyq^olin-4-yl)propyl]- 
acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin4-yl)propyl]- 
acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolm^yl)propyl> 

3-acetique 



-[2-{3-m^yl-pyra2»l-4-yl)thioethyl] 
•[3-(3-methyl-pyrazol-4-yl)thiopropyl] 



-[3-(oxazol-2-yl)propyl]pi{xridine-3- 



-[4-(oxazol-2-yl)butyl]piperidine-3- 
•[2-(oxa2ol-2-yl)thioethyl]piperidine- 



[3-(oxazol-2-yl)thiopix)pyl]piperidine- 



-[3-(pyridin-2-yl)propyl]piperidine-3- 



[4-(pyridin-2-yl)butyl]piperidine-3- 



{2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine- 



[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl] 



-[3-(pyridin-3-yl)propyl]piperidine-3- 



{4^yridin-3-yl)butyl]piperidine-3- 



-[2-(pyridin-3-yl)thioethyl]piperidine- 



[3 -(pyridin-3 -yl)thiopropyl] 



-[3-(pyridin-4-yl)propyl]piperidine-3- 



{4-(pyridin-4-yl)butyl]pipOTdine-3- 



[5^yridin-4-yl)pentyl]piperidine-3- 



[2-(pyridin^yl)tMoe%l]piperidine- 
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Acide(3R,4R)^[3<6-mefo^^ . 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxy^ 
3-acetique 
5 Acide (3R,4R>4-[3-(6-m<^^ 
acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-metto^ . 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l 43-(pyrimidin--2-yl)thiq)ropyl] 

1 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin^-yl)propyl]-l -[3^yrimidin^yl)propyl]pipmdine- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyqum^^ 
acetique 

1-5 Acide (3MR)^[3<6-m<^oxyqi^^ 
pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<pyrimidin-4-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolm^yl)propyl]-l -[3-(pyrimidin-5-yl)propyl]pipOTdine- 
20 3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3-(6-methoxyqum^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(p>rimidin-5-yl)thioethyl] 
piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prx)pyl]- 1 -[3-(pyrimidin-5-yl)thiopropyl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-mahox^ 

acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyquinol^ 
30 acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-m^oxyq^iinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyrazin -2-yl)thioethyl]piperidine- 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3^yrazin-2-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq 

3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^6-meto^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridazin-3-yl)thioethyl] 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3MR)^[3<6-m<^oxyquiM^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 44-(pyridazin-4«yl)butyl]piperidine-3- 
10 acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(pyridazin-4-yl)thioethyl] 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3r(6-m^oxyq^olin-4-yl)propyl]- 1 -[3^yridazin-4-yl)thiopropyl] 
piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R/lR)^[3r(6-m^oxyquiro^ 
acetique 

. . Acide(3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqi^ 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)pix)pyl]- 1 -[3-(4-fluoio-phenyl)-pnqv2-ynyl]- 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m<^oxyqum^^ 

piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyqumob 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqu -[3-(4-chloro-phenyl>prop-2-ynyl]- 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqum^^ 

3 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l -[3-(3-methyl-phenyl>piop-2-ynyl]- 
piperidine-3-acetique 
Aride(3R,4R)^[3^6-m^oxyquiro^ 
piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyq^^ 
ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<6-metto^ 
ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3 
ynyl]-piperidine-3-acetique 

5 Acide (3R,4R)^[3<6-methox^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- l-[3-(3-methoxy-phenyl>prop^2-ynyl]- 
piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-methoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]- 
10 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^^ . , 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-met^ •.- 

ynyl]-piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyqu^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 
*• Atide (3R,4R)^[3^6-m^oxyquinolm^ . 

ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolii>4-yl)prop 
20. ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3K6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-<2 ,4,6-trichloro-phenyl)-prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqui^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquino^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique . . 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chlort>-4-fluoro-phenyl)-prop-2- 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Atide (3R,4R)^[3^6-methoxyqui^^^ 
30 ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxy^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)pi^ 

ynyI]-piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ 

2-ynyl]-piperidine-3-ac^ique 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-m<&oxyq^ 
ph^yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
phOTyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
- 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
: phrayl)-prDp»2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

prop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

1 o prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yiiyl]-piperidine-3-ac€tique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
: piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 
ynyl]-piperidine-3-ac^ique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolh-^yl)ptopyl]- 
ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-meihoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
30 ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinoliiH^yl)pix)pyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-m^oxyquinolin4-yl)prDpyl]- 
piperidine-3-acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidine-3-acetique 



-[3-(4-chloro-3-trifluoromethyl- 



[3-(2-chloro4-trifluoromethyl- 
[3-{2-chlorcK5-trifluoromethyl- 



[3-(5-chloro-2-methoxy-phenyl> 



{3-(3,5-bis-trifluoromethyl-phienyl)- 



•[3-(3,5-dimethyl-phaiyl>prop-2- 



-[3<2 5 4H3icUoro-6-m^hyl-phenyl)-. 



-[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(5-chloro-thien-2-yl)-prop-2-ynyI]" 



-[3-(3-chloro-thien-2«yl)-prop-2-ynyl]- 



{3-(5-methyl-thien-2-yl>prop-2- 



-[3-(3-methyi-thien-2-yl)-pix)p-2- 



[3-(thien-3-yl>-prop-2-ynyl]- 



-[3-( 1 -methyl-pyrrol-2-yl)-prop-2- 



-[3-( 1 -methyl-pyrrol-3-yl>prop-2- 



[3-(thiazol-2-yl>prop-2-ynyl]- 



-[3-(thiazol-4-yl>.prop"2-ynyl]- 



-[3-(thiazol-5-yl)-prop-2-ynyl]- 
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Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[3-( 1 -methyl-imidazol-2-yl)-prop-2- 
ynyl]-piperidine-3-acetique - .:• 

Acide (3R,4R>4-[3<6-methoxyqu^ 
ynyl]-piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<6-metho^ 
ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(oxazol-2-yl)-prop-2-ynyl]- 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(^ 
10 piperidine-3-acetique 

. Acide (3R,4R)443-(6-methoxyquino^ 
piperidine-3-acetique 
, Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqi^ 
. piperidine-3-acetique . . 

15 Acide (3R/R>443-(6-methoxyqi^^ 
■ piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyq^ ; 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrimidin-2-yl>-prop-2-ynyl]- 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrimidin^-yl)-prop-2-ynyl]- 
piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3-{6-methoxyquinol^^ 
piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrazin-2-yl>prop-2-ynyl]- 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyq^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridazin-4-yl)-prop-2-ynyl]- 
30 piperidine-3 -acetique 

Aticte (3R,4R)^[3-(6-methoxyqi^ 
acetique 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquino^ 
acetique 

35 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydro^ 
piperidine-3 -acetique 
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Acide (3R,4RK[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquinolin 1 -[4-phenylbutyl] 

pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinoto 1 -[3-(2-fluorophenyl) 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4.[3-(R,S>hydroxyO-(6-methoxyquinolm 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^^^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-^ 1 -[4-(4-fluorophenyl) 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-^ 

difluorophOTyl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3-(R,S)4iydro^ 

difluorophCTyl)butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy0^6-methoxyquinolm 

difluorcphenyl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-m^ 

difluorophOTyl)bxityl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-m^ 

butyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<^^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3^S>hydroxyO^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxyO<6^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>hydn)xy.3-(6-methoxyquinolm 
dichlorophenyl)propyl]piperidineO-acetique 
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Acide(3R,4R)^[3^S^ 

dicUorophenyl)butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydio^ 

dicWorophenyl)propyl]piperidine-3--acetique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3^S)4iydro^ 

dicMorophenyl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-methoxyquinolin^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^SHiydroxy^6-m^ 
10 butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydrox^ 

pentyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydro^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hy<±my^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin 
20 butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydiX)xy-3^methoxyq^olin^ 
phenyl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO 
phenyl)butyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3K6-^^ 

phOTyl)propyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^S>hydroxy-3K6-m^oxy^ 

phOTyl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-<R,S>bydn>xy-3K^ 
30 phenyl)propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyOK^ 

phenyl)biityl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^^^ 

m^ylphCTyl)propyl]pipOTdine-3-acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

methylph^yl)bulyl]pipOTdine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^^ 1 -[3-(3-trifhioto- 

methylphenyl)propyl]pi]^ 
Acide (3R,4RH-[3-(R,S>hy^ 
methylphOTyl)butyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^ 

m^ylphenyl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydn)xy-^^ 
methylphenyl)butyl]pip«idine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-^^ 

1 o ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydioxy-3^methoxyquinolm^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3K^ 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO<^^ 
phmylthio)prop3d]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin 
ph^ylthio)e%l]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RH-[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

2 0 phenyltbio)piupyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolm 

phmyltbio)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-m^ 

phfeylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxyO^^^ 

phmyltMo)e%l]piperidine-3-acetique 

Aride(3R,4R)4-[3<R3)-hydro^ 

phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydioxyO<6-methoxyquinoli^ 
30 phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxyO<6-methoxyquiiK>li^ 

phrayltMo)propyl]pq)OTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydn)^ 

too)ethyl]pipOTdine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^ 

thio)propyl]piperidine-3-ac^ique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^ 1 -[2-(3-chlorophenyl- 

thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinota 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-^^^ 
thio)ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydmxy-3^6-methoxyquinolin 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 

1 o phenylthio)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyqum 
phOTylthio)pr6pyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^^ 
phOTylthio)ethyI]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^6-methoxyquinolm 
phenylthio)propyl]pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolin 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydfroxyO^ 

2 o phOTyIthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydro^ 

phOTylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^^ 

phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydro^ 

phenylthio)^yl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 

phenylti3io)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^^ 
30 methylhOTyltUo)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy^ 

methylphenylthio)piT^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO<^ 

methylhenylthio)^yl]piperidme^-acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxyO^ 

metbylphenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4RM-[3<R,S)-hy^^ 
methylhenylthio)ethyl]pipOTdine-3-aceti^^ 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3K6-methoxyquin 
methylphenyltMo)propyl]pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxy^^^ 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(^^ 

phmylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
Aride(3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3^^^ 

1 o phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydix^ 
phenylthio^ropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^ 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4RM-[3<R,S>hydroxy-3^^ 
phenyltbio)piopyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<6-methoxyquinolm 
methyl]pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydr^ 

2 o ethyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-m^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin 
ethyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^S>hydroxy-3<6-me^^^ 
thyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolii^ 

3 o iperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-^^ 
ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R^[3<R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquin 
ethyl]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)4-[3<R,S>hydroxy-3<^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)4-[3<R,S)-hy^^ 
ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydroxyO-(^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6^^ 
ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyqumolm 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
10 ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-(^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hy<±T>xy-3<^ 

piperidine-3 -acetique 
1 5 Acide (3R,4R^[3-(R,S>hydroxy^^6-methoxyquinoIin 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^^^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxyO<6-me^^^ 
2 o pip«idiiie-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyq^olm 
ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^6-m^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-me^ 

ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6-^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-^^ 

3 0 propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3^S>hydroxy-3<^ 
butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^SHiydioxy-3<6-m^ 
thioethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy0^6^ 
yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 



l-[2-(cyclobutylthio) 
l-[3-(cyclobutylthio- 
1 -[2-(cyclopentylthio) 
1 -[3-(cyclopentylthio) 
1 -[2-(cyclohexylthio) 
l-[3-(cyclohexylthio) 
l-[2-methylthioethyl] 
l-[3-methylthk> 
l-[2-ethylthioethyl] 
1 -[3-ethylthiopropyI] 
l-[2-(n-propylthio) 
l-[3-(n-propylthio) 
l-[2-(n-butylthio) 
l-[3-(n-butylthio) 
l-[3-(thien-2-yl) 
l-[4-(thien-2-yl) 
l-[2-(thien-2-yl) 
I-[3-(thien-2- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hy^ 
2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R£)-hydroxy-3-(6-^^^ 
2-yl)tMoetbyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxyOK^ 
2-yl)thiopnopyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^ 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)4-[3<R,S>hydroxy-3^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-3--acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6-m^ 
2~yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R/lR)^[3-(R,S)-hydroxy^^ 
2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-mto 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-^^ 
2-yl)prq>yl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^^ 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3-(^^ 
2-yl)thioethyI]pipOTdiiie-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-m^ 
2-yl)thiopropyl]piperidine-3^acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy^6-^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
butyl]piperidine-3-acetique 



l-[3-(5-chloro-thien- 
l-[4-(5-cMoro-thien- 
1 -[2-(5-chlorothien- 
1 -[3-(5-chloro-thien- 
1 -[3-(3-chlorothien- 
1 -[4-(3-chloro-thien- 
1 -[2-(3-chlorothien- 
l-[3-(3-chloro-thien- 
l-[3-(5-methyl -thien- 
l-[4-(5-methyl -thien- 
l-[2^5-methyl-thien- 
l-[3-{5-methy] -thien- 
l-[3-(3-methyl -thien- 
l-[4-(3-methyl -thien- 
l-[2-{3-methyl -thien- 
l-[3-(3-methyl -thien- 
l-[3-(thien-3-yl) 
l-[4-(thiea-3-yi) 
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Acide(3R,4R)^[3<R,S>hy^^ 
thic«thyl]piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydmxy-3K6-methoxyquinolm 
thiopropyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide(3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 
propyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^S>hydroxy-3<6-m^oxyquinolin^yl)propy^ 
l o thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R,S)-hydroxy-3<6-methoxyqiunolm 

thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3<^^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Atide(3MR)^[3^S)-hydroxy-3<6^ 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
20 thiopn>pyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<^ 
2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxyO<6-medioxyquinolin^ 
2-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydtoxy-3<6-methoxyquinolin 

2- yl)thicpopyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-m^ 

3 0 2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Aride(3R,4R)^[3<R,S>hydioxyO<6-^^^ 

3- yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
3-yl)thioethylJpiperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydioxy^ 
3-yl)toopiopyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydro^ 1 -[3-(thiazDl-2-yl) 

propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R}4-[3<R,S>hydro^ 
butyl]piperidine-3 -acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-^^^ 
thioe^yl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-^^ 
thiopropyl]piperidine-3-acetique 
Adde (3R,4R)^[3^S>hydroxyO<6-methoxyquinolin 
1 0 imidazol-2-yl)propyl]piperidme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
imida^l-2-yl)butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydtoxy-3<6-methoxyquinota 1 -[2-(l-methyl- 

imdazol-2-yI)ttoc£thyl^ 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolm 

imidazol-2-yl)tMopropyI]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R}^[3-(R,S)-hydroxy^^ 

imidazol-4-yl)propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6«methoxyquinolin 
20 imidazol-^yI)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MRW3<R,SHiydroxy-3-(^^ 

inTddazol-4-yl)thioethyl]piperidine-3-a^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-^^ 

imidazol-4-yl)tMop^^ 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^ 

pyrazol^yl)pn^yl]pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydi^ 
pyrazol-4-yl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^ 

3 o pyrazol^yl)thic^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydro^ 

pyrazol^yl)thiopropyl]piperidme-3-aced 
Acide (3R,4R)^[3<R,SHiydioxy-3^ 
yI)propyl]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^^^ 
yl)butyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hyd^^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydix)xy-3^6-methoxyqum 

yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^ 

yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydix>xy0^6-methoxyquinolin 

butyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^ 
10 thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy^3^6-methoxyquinoIin 

thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 

propyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3^6-m^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

tWoethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6-m^^ 
20 thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxy-3^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-m^ 

butyl]pipaidine-3-acetique 
25 Acide (3MR)^[3-(R,S>hydroxy-3^^^ 

pentyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^^ -[2-(pyridin-4-yl) 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/H£)^[3^S>hydroxy-3^ 
3 o thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-m^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-m^ 

butyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^ -[2-(pyrimidin-2-yl) 

thioethyl]piperidine-3-acetique 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hy^ 
tMopropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-h^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyqumolm 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy^ 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3-(6-mahoxyqumol^ 

thiopropyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6<^ 

propylJpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquholin 

butyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hyckoxy-3^6<ne^^ 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-m^ 

tMopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

propy l]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydioxy-3<6^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-m^ 

thioethyl]pipOT(iine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6-methoxyquino^ 
thioprq5yl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
butyljpipaidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyquinoto 
thioethyl]piperidine-3»acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^^ 
thicpropyl]piperidine-3-acetique 
Aride(3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO^ 
propyl]piperidine-3-acetique 



1 ^3-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[3^yrimidin-4-yl) 
l-[4-(pyrimidin-4-yl) 
1 -[2^yrimidin-4-yl) 
1 -[3^yrimicUn-4-yl) 
1 -[3-(pyrimidin-5-yl) 
1 -[4-(pyrimidin-5-yi) 
l-[2-(pyrimidin-5-yl) 
l-[3-(pyrimidin-5-yl) 
l-[3-(pyrazin-2-yl) 
l-[4-(pyrazin-2-yl) 
l-[2-(pyrazin-2-yl) 
l-[3-(pyra2in-2-yl) 
1 -[3-(pyridazin-3-yl) 
l-[4-(pyridazin-3-yl) 
l-[2-(pyridazin-3-yl) 
l-[3-(pyridazin-3-yl) 
l-[3-(pyridaziii-4-yl) 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hyd^^ 1 -[4-(pyridazin-4-yl) 

butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hy^ 
thioethyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^6-me^^^ 
tMopropyl]piperidine-3»acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquinolin^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydro^ 
10 phenyl)-pix)p-2-ynyl]-piperidine-3-ac&ique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S)-hydro^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-ac^tique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxyO<6-methoxyquinolin 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3K6-^^^ 

phfeyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-ac&ique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinoli^ 
2 0 pheayl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>hydn)xyO<6-methoxyquinolin^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy.3^6-methoxyquinolin 

phrayl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^ 

phenyl)-pn)p-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 

methyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<6^ 

3 o me%l-phenyl>prq>2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolm 
m^yl-phmyl>piop-2-yny^ 
Acide (3E^4R)^[3<R,S>hydroxy-3<6.methoxyquinolin 
phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydiT)xy-3<^^ 
phmyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 



WO 01/25227 



PCT/FROO/02541 



83 



Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolm 
phOTyl>pix>p-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydro^ 
phmyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^^ 
phenyl)-pix)p-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3KR,S>hydroxyO<6-methoxyquinolin^ 
phOTyl>prop-2-ynyl]-pip€ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3<^ 

10 phmyl)-pit)p-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxyO^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3 -acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-m^^ 
pheaiyl)-pix)p-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

15 Acide (3R,4RH-[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-m^^ 
fluoro-phOTyl)-piop-2-ynyl]-piperidine-3-ac^que 
Aride(3R,4R)^[3HRS>hydroxy^6-m^^^ 

2 0 fluorchphenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy^ 
fluoro-phenyl>prop-2-ynyI]-piperidine-3-a<xtique 
Adde (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<6-methoxyquinolm 
fluon>phCTyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxyO<^^ 

fluoio-phenyl>piop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3KR,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^^ 

m^yl-phCTyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdineO-acetiqu^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-^ 

3 o trifluonnnethyl-phmyl^^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-^^ 
trifluoromethyl-phenyl^ 

Adde (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinoto 
trifluoromethyl-phenyl)-pTTop-2-ynyl]-pipdi 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^6-m^ 
methoxy-phOTyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3^ 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO^ 

methyl-phenyl>pro^2-ynyl]-piperidine-3-aceti 

Acide (3R,4R)^[3<R£)-hydroxy-3<^^ 

phOTyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydro^ 

m^yl-phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdme-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxyO^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3-(6-m^ 
10 2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R/*R)^[3<R,S>hydro^ 

2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3K6-methoxyquinolin^ 

2-yl)-prq>-2-ynyl]-pipCTidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3HRS>hydroxy-3^6-m^ 

2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydix>xyOK6-methoxyquinoIin^ 

2- ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydro^^ 

2 o 2-yl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3K^ 

3- yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3K6-methoxyquinolm 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acedque 

2 5 Acide (3MR)^[3-(R,S>hydroxyO<6-methoxyquinolin^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^^ 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<^^^ 

3 0 imidazol-2-yl>pix>p-2-ynyl]-pipOTdine-3-ac^que 

Acide (3R,4RH-[3-(R3>hydra^ 
imidazol^yl)-prop"2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy-3K6-m 
pyrazol^yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>hydroxy-3^^ 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hy^ 1 -[3-(oxazol^-yl> 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydro^ 

proj>-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R^R)^[3^S>hydroxyO^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>hydroxy^ 
io prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^6Hm^ 

prop-2-ynyI]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy^6-m^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^^ 

piop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3^6^ 

prop-2-ynyl] -piperidine-3 -acetique 

Atide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6^ 
2 0 prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-hydroxy-3^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>hydroxy-3^6-methoxyqumolin^ 

yl]pipCTdme-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S)-hydioxy-3K^^ 

yljpiperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorc>3^^^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RM-[3-(R,S>fluoro^ 
30 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3^S>fluoro-3K6-methoxyquiiK)lm 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

3 5 Acide (3R,4R^[3^S>fluaro-3^6^^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinoIm 
butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluor^^ 
propyl]piperidine«3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluor<>3^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoK^ 1 -[3<2,3^1ifluoix>- 

phmyl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-methoxyquholin 

1 o phmyl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-methoxyquinoIin^yl^ 
phenyl)propyl]piperidine-3-acetiique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix)-3<6-methoxyquinoli^ 
phenyl)butyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>-3<6-methoxyquinolm^yl 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoio-3<6-methoxyquinolin 
20 propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^ 

butyllpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3-^^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoi^ 

butyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^ 

phenyl)propyl]pip«idine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3<6-^^ 

3 o phenyl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/JR)^[3^S)-fluoro^ 
dicUorophOTyl)pK^yl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<^ 
phrayl)butyl]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio^^ 
butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<^^ 
pentyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoio^^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6^^ 1 -[3-(4-me%lphenyI) 

10 propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoTX>3<6-methoxyquinolin^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<^^ 1 -[3-(2-methoxyphenyl) 

propyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiT>3^6-^^ 
butyi]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoroO^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<R,S>fluon>3-(^^ 1 -[4^3-m<tooxyphenyl) 

2 0 butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiT)-3K6-^^ 

butyl]pipmdine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3K^ 

phmyl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-^^ 
phenyl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoK^ 

3 0 phenyl)prDpyl]pipOTdine-3«acetique 

Acide (3R,4R)4-[3<R,S)-fluon>3<6-methoxyquino 
phaiyl)butyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoi^ 
phenyl)propyl]pipOTdine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluon>3^ 
phenyl)butyl]piperidine-3-acetique 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



88 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluor^ 
piperidine-3-acetique 
Adde(3R,4R)4-[3-(R,S)-£luor^ 
piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoiT^ 
thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4RK[3^S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>-3<6-^^ 
10 thio)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R^[3<R,S>fluoro-3<^^ -[3-(3-fluorophenyl- 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6-m<^^ 

Aio)ethyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R^[3<R,S>fluor(>3^6-methoxyquinoto 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3KR,S)-fluoro-3<6"methoxyquinolin 

phenylthio)^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinoli^ 
20 phraylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

phOTylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RK[3-(R,S>fluor^ 

phenylthio)propyl]piperidineO«acetique 
25 Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^ 

thio)eth)d]piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^[3^S>fluoro-3<^^ 

thio)prDpyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fhioro-3<^^ 
3 0 tiiio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro^ 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6^ 

thio)^hyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>-3<^ 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluo^ 

phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin 

phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3^^^ 

phteylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^6-^^ 
10 thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^6-methoxyquinolin^ 

thio)piX)pyl]piperidine-3-acetique 

Atide(3R,4R)^[3<R,S>fluor(>3<^^ 

thio)ethyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<^ 

thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fh^ 

thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoio-3^^ 
2 o thio)piDpyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin4-yl)^ 

phenylthio)ethyl]pipmdine-3-acetique 

Adde (3MR)^[3-(R,S>fluoro-3^methoxyquinolm 

phfeylthio)iTOp)d]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3K6-m^ 

phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3-(^^ -[3-(3-trifluromethyI- 

phenylthio)propyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhioix^ 

3 o phenylthio)ethyl^^ 

Acide (3R,4R}4-[3^S>fluoro-3<6-m^^ 
phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
Adde (3R,4R)^[3KR,S>fhioro-3<6-mettK)xyquinolm 
thio)ethyllpiperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiio-3<6-^^^ 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluor^^^ 
thio)etbyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3<R,SHluoro-3^6-^^ 1 -[3-(3-metfaoxyphenyl- 

thio)propyl]p5)eridine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-^^^ 
tWo)ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>3<6-methoxyquinoto 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoio-3^ 1 -[cyclopropylmethyl] 

1 o piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-fluOTc^3^ 1 -[2^cyclopropyl)ethyl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 
piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluorc>-3^ 
iperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluorch3<6-me^ 1 -[cyclopentylmethyl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoio-3<6-methoxyquinoli^ 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3K6-meflioxyquinolin^ 1 -[cyclohexylmethyl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)+[3^S>fluoi^ 

piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluOTO-3^^ 1 -[2-(cyclopropylthio) 

ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<^ 1 -[3^cyclopropyithio) 

propyl]pipaidine-3-acetique 

Atide (3R,4R)^[3^S)-fluo^^ 
30 ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RM-[3-(R,S>fluoro-3<^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Atide (3R,4RM43-(R,S)-flu^ 

ethyl]piperidine-3--acetique 
35 Acide (3R,4R)4-[3-(R,S)-fluoro-3<6-m^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
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Adde (3R,4R)^[3-(R,S)-£luoiic>3K6-methoxyciuinol^ 
ethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-flu^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoix^^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin 
10 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorcv3<6-methoxyquinolin^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoi^ 

piperidine-3-acetique 

1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoirch3^^ 1 -[3-(n-propylthio) 

propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-^^^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6-methoxycium 
20 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3-(^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3KR,S>fliK>ro-3^^ 

piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro^ 

ethyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4RH-[3KR,S>fluoro-3^6-methoxyquinolm 

propyl]piperidine-3-acetique 

Adde(3R/*R)^[3^S>fluorc^ 
30 yl)propyl]p^peridine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>fluaro^6-^^ 

yl)bxityl]piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^[3-(R,S>fluor^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Adde (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-^^ 

yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<^^ 
yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^S)-fluoro-3<6-m^^ 1 -[4-(3-chloro-thien-2- 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R3)-fluQro^^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R^[3-(R,S>fluoro-3^6-methoxyquiTO 
yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoiT)-3-^ -thien-2- 
l o yl)propyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiT>3^6^ -fliien-2- 
yI)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro^ -thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine«3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^ -thien-2- 
>d)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^^ -thien-2- 
yl)propyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^^^ -thien-2- 
20 yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3K6-methoxyquinolin^yl -thien-2- 
yl)thioethyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoroOK6-^^ -thien-2- 

yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-^^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluon>3^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3MRK[3KR,S)-fluo^ 
3 0 ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3<6-methoxyciuino 

pix>pyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fhior^ 

piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>fhioix>3<^^ 

piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^ 
piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4RK[3^S>fluoio-3<6~^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluo^ 
piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluon>3<^ 
piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluorcK3^6-m^oxyquinolin 1 -[2-(fur-3-yl)thioethyl] 

1 0 piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolm 

yl)propyl]piperidine-3-acetique 
is Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3<6-m^ 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>-3<6-methoxyquinoto 

yl)thioe%l]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluon>3^^^ 
2 o yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^^ 

yl)propyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4RH-[3-(R,S>fluoio.3K6-methoxyquinota 

yl)butyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Adde (3R,4RM-[3KR,S)-fluoro-3<^ 

yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fluoix^ 
yl)fluopropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluo^ 

3 o propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluor^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>3-(6-methoxyquinolm 
ethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Adde (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3-(^^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin 
imida2ol-2-yl)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4RM-[3^S>fluoro^ 
imidazol-2-yl)butyl]pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluor^ 

imidazol-2-y])tMo^yl]pipOTdine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>fluoiXh3^6-methoxyquinolin 

imidazol-2-yl)thiopn>pyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6.methoxyquinolin^yl 

1 o imidazol^yl)propyl]pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyqiiinolm 

imidazol^yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^6-mahoxyquinolin 

imidazol^yl)thioethyI]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^ 

imidazol^yl)thiopropyl]pi^ 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>£tooi^^ 

4-yl)pn^yl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6-m^ 
20 4-yl)butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 

4-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^[3-(R3>ftooro~3<^^ 

4-yl)thiopropyl]p^)aidine-3-acetique 

2 5 Adde (3R,4R}4-[3^S>fluoro-3K6-^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiX)-3<6-methoxyquinolin^ 
butyl]piperidine~3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 
30 thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^ 
thiopn^yl]pipOTdine-3-acetique 
Adde (3R,4R)^[3-(R,S>fhiGr^ 
propyl]piperidine-3--acetique 

3 5 Acide (3R/tR)^[3<R,S>fluoix^ 

butyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^ 
thioethyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3<R,S>fluort>-3<^^ 
thiopropyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)4-[3<R,S>fluoro-3^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R J S>fluon>3<6-methoxyquinolin^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluon>3<6-methoxyquinolin4-y^ 
1 0 thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3<R3>fluoro-3^6-me^^ 

thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoK^3<^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoio-3<6-m^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3<R,S)-fluoroO<^ 

pentyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R3>fluoro-3<6-m^ 

2 0 thioethyl]piperidine-3-ac^ique 

Acide (3R,4R)^[3KR,SMluorcH3<^ 

thiopiopyi]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R/lR)^[3-{R,S>fluoix>^^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R>4-[3-(R3>fluoro-3-(^ 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3^S>fluoro-3<^^ 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix>-3<^ 
30 thiopropyl]pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorch3<6-methoxyquinolm 

propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R>4-[3^S)-fhioro-3<6-methoxyquinolin 

butyl]piperidine-3 -acetique 

3 5 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 

thioethyl]piperidine-3-acetique 



l-[2-(pyridin-2-yl) 
l-[3<pyridin-2-yl) 
l-[3-(pyridin-3-yl) 
l-[4-(pyridin-3-yl) 
l-[2-(pyridin-3-yl) 
l-[3-(pyridin-3-yl) 
l-[3-(pyridin-4-yl) 
l-[4-(pyridin-4-yl) 
l-[5-(pyridin-4-yl) 
l-[2-(pyridin-4-yl) 
l-[3-(pyridin-4-yl) 
1 -[3-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[4-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[2-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[3-(pyrimidmr2-yl) 
1 -[3-(pyrimidin-4-yl) 
1 -[4-(pyrintidin-4-yl) 
1 >[2-(pyrimidin-4-yl) 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluo^ 
thiopropyl]piperidine-3 -acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3^6-methoxyquinoli^ 
propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoix)-3<6-methoxyquinol^^ 
butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^^ 1 -[2-(pyrimidin-5-yl) 

thioetoyl}piperidine-3 -acetique 

Acide (3MR)^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyquinolm 
10 thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3<R,S)-fta 

propylJpiperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<^^ 

butyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3K6-m^^ -2-yl) 

thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluor^ 

thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorc^ 
20 propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3<6-^^ 1 -[4-(pyridazin-3-yl) 

butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3^S>fluoix>^ 

tMoethyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^^ 

thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoir>-3<6-^^ 

propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3MR)^[3^S)-fluor(>3<6-metbo^quinolm 
30 butyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R/lR)^[3<R,S>fliK)^ 

thio^h>1]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluon>3^6-methoxyquinolm 

tbiopropyl]piperidine«3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiT>-3^^ 

ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-^^^ 

pix^2-ynyl]-pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoroO<^^ 

prop-2-ynyl]-pipaidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m<^ 

pn>p-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoio-3K^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro^ 
10 prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 

prop*2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3H(R,S>fiuorcv3^6-^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
is Acide (3R/tR)^[3KR,S>fhK>^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoroOK^ 
2 0 phrayl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<^ 

phmyl)-pTOp-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>nuoiT^3^6-m^^^ 

phOTyl>pit^2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3K6-me^^^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluon>3^6-^^ 
phenyl>prDp-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3K6-^^ 

3 o phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3<6-^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S>fluoiT>3^6-m^ 
phmyl)-pn>p-2-ynyl]-piperidiiie-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<^^ 
phmyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 



1 -[3-(2-fluoro-phenyl> 
1 -[3-(3-fluoro-phenyl>- 
1 -[3-(4-fluon>phenyl)- 
1 -[3-(2-chloro-phenyl)> 
1 -[3-(3-chloro-phenyl)- 
1 -[3-(4-chloro-phenyl)- 
1 -[3-(2-methyl-phenyl)- 
1 -[3-(3-methyl-phenyl> 
1 -[3-(4-methyl-phenyl)- 
1 -[3-(2-trifluoromethyl- 
1 -[3-(3-mfluoromethyl- 
l-[3-(4-trifluoroinethyl- 
l-[3-(2-methoxy- 
l-[3-{3-methoxy- 
l-[3-(4-methoxy- 
l-[3-(3,4-difluoix>- 
l-[3-(2,4-difluon> 
l-[3-(3/l-dichloro- 
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Acide (3R,4R)^[3KR,S)-fluoi^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3-^ 
phmyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3<^^ 
phenyi)-prDp-2-ynyl]-piperidine--3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3^6^ 
phenyl)-prop"2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^[3^S)-fluorch3K6^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fliion>3^6-methoxyquinolin^ 1 -[3<3-chIon>4-fluoro- 

phenyl>prop-2-ynyI]^ipOTdineO-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoi^^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pipmdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluorc>-3^6-m^ -[3-(3-cMoro-5-fluorch 
phm)d)-prop-2-ynyl]^iperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoix>-3^6-meto 1 -[3-(4-chloro2-fluoro 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>flhioio-3^6-methoxyquiiK)lm 

phOTyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3K6-methoxyquii^ 

trifluoromethyl-phenyl^^^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3K^ 

trifluorome%l-phOT^ 

Acide (3R,4R)^[3^S>fhion>3<6-methoxyquinolin^ 

trifluoramethyl-phenyl>prop-2-ynyy 

Acide (3R,4R)^[3^S>ftooro-3K6-^^ 

methoxy-phmyl)-prop-2-^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoro-3<6-methoxyquholm 

methyl-phenyl)-prop-2-yny^ 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluc^ 

phenyl)-pFop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

Aride(3R,4R)^[3^S>ffooro~3^ 

methyl-phmyl>prop-2-y^ 

Acide (3R,4R)^[3-(RS)-fluon>3^6-methoxyquinolin 

ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoi^ 

yl>prop-2-ynyl]-pipCTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluorcK3<6-methoxyquinolin 

yl>prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3KR,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolm 

yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluorc>0<^^ 

yl)-prop-2~ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluor^ 
10 ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluon>3-^^^ 

yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoi^ 

yl>-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3<R ? S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin^yl^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S>fluoro-3^6-m^^ 
2 o 2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S>fhioro-3-(6-methoxyquinolm 

imidazol-2-yl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3^6-methoxyquinolin 

imidazol^yl)-pro^ 
25 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoro-3K6-m^^ 

4-yl>prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde(3R,4R)^[3^SMIuoiT>^6-m^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Adde (3R,4R)^[3^S)-fluoro-3^6-methoxyquinolin^ 
30 2-ynyl]>piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoroO<^^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3^S)-fluoio-3<6-m^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
35 Acide (3R,4R)^[3<R,S>fluoio-3<6^ 

2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)^[3<R,S)-fluoi^^ 
2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-fluoro-3-^^ 1 -[3-(pyrimidin-2^yl> 

prop-2-ynyl]-pipmdine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3^S>fhiQro-3<6-methoxyquinoto 

prop-2-ynyl]-pipOTdine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S>fluorch3-(^^ 
10 prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin^ 1 -[3-(pyridazin-3-yl)- 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

Aride(3R,4R>4-[3-(R,S)-fluo^ 

prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)^[3-(R,S>fluorc^ 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(R,S>fluorch3-(^^ 1 -[4-phenylbuten-3-yl] 

piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 
20 propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-metho^^ 
propan-1 -oique 

Atide(3R,4R>3-{4-[3<6-m&to^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m^oxy^^ 

piperidin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m(^oxyq^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mefo^^ 
30 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(6-methox^^ 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m<to 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxy^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meto^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-p^6-m&^ 
piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m&hoxyq^ 
piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-chlorophenyl)propyl] 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyqiiinolin^yl)propyl] 
1 0 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metto^ 

piperidin-3-yl}propan-l-oique 
1 5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-{6-methoxyquinolin^yl)piX)pyl]-l -[3-(4-chlorophenyl)propyl] 

piperidin-3-yl}propan-lK)ique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]--l -[4-(4-chlorophenyl)butyl] 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
2 o piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyqu^^ 
piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinoliiH-yl)propyl]-l -[3-<2,6-dichlorophenyl)propyl] 
piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metto^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methox 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R/4R>3-{4-[3-(6-m^oxyc^ofo^ 

3 o piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<^ox^^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-methylphenyl)propyl] 
piperidin-3-yl}prq>an-l-oique 
35 Atide(3R,4R>3-{4-[3-(6^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Aride (3R,4R>3- {4-[3<6-methoxy^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinofa^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6^methoxyquinoli^^ 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6^methoxyqu™^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3-m 
10 piperidin-3-yI}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(6-methoxyqumolm^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6\.methoxyqum^^ 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
15 Acide (3R4R>3-{4-[3-(6^methoxyquinolin^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6^methoxyquM 

propyl]pipeiidin-3-yi}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6\.meAoxyquino^ 
20 butyl]piperidin-3-yl}piopan-l-oique 

Aci&(3R,4R)-3-{4-[3-(6\*nethox^^ 

propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Ari<k(3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinol^ 

butyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6^methoxyqiiino^ 

propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(6-methoxyqumo^ 

butyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6^methoxyqumoli^ 
30 yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin4-yl)pTopyl]-l-[3-phm 
yl}piopan-l -oique 

Acide (3R4R>3-{4-[3-(6^methoxyquinoti^^ 
piperidin-3-yl}propan-l -oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6^methoxyq^ol^ 
piperidin-3-yl}propan-l -oique 
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Acide (3R/JR)-3-{4-[3-(6-m^ 
piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-met^ l-[3-(3-fluorx)phenylthio)propyl] 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyqu^^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-{3-(6-m<^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
1 0 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyq^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,6-difluorophenylthio)ediyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
1 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-metho^^ 
piperidin- 3 -y 1 } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3K6-me1hoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-chlorophenylthio)ethyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-chlorophenylthio)pix)pyl] 
2 0 piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{6-m<^oxyq^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-{6-methoxyquinolin-4-yl)px>pyl]- 1 -[3-(3-chlorophenyltbio)pn)pyl] 
piperidin-3-yl}propan-l -oique 
25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&to^ 
piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-chlorophenylthio)propyl] 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m<^ 
30 piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metho^ 

piperidin-3 -y 1 } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-metto^ 

piperidin-3-yl}prppan-l-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meth^^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Adde(3R,4R>3-{4-[3^6-methoxyquinolin^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<^oxy^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-meto^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<tooxyq^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(4-me1hylphenylthio)ethyl] 
1 0 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Adde(3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propy^ 

ethyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^ 

propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-metboxyquhofo 

ethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyqi^ 
2 o propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(4-trifluoromethylhenyltiiio) 

ethylJpiperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^ 

propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mahoxyquinolh^yi)propyl]-l- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^ox 

piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<&oxyqu^^ 

3 0 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)pro 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
3 5 Adde (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pnp 
piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{^[3<6-m<^ 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^oxyquinolin^yl)pmpyl]-l-[2-^ 
yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m<^ox^^ 
yl}piopan-l -oique 
Atide(3R^R>3-{4^3<6~meth^^ 
yl} propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m(^ 
l o yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentyl)ethyl]piperidin-3- 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)pn>p 
yl } propan- 1 -oique 
15 Atide(3R,4R>3-{4-[3-(6-m&ho^^ 
yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<6-me^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopropylthio)ethyl] 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Aride(3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyqum^^ 
20 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyqi^ 
3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(cyclobutylthiopropyl] 

piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyq^ 

piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3-{443-(6-m<^ 

pipaidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-methox^ 
30 3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin4-yl)propyy 

piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-methyltfaioethyl]piperidin-3- 
yl}propan-l -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyq^ 
yl}propan- 1-oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)^-{4-[3^6~methoxyquinolin^yl)pix)pyl]- 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)pix>pyl]- 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolk^yl)propyl]- 
3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yI}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methox^^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolk-4-yl)propyl^^ 
piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3MR)-3-{4-[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]^ 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyq^olin4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{^[3^6-medioxyqi^^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 



-[2-ethylthioethyl]piperidin-3- 



-[3-ethylthiopropyI]piperidin-3- 



-[2<n-propylthio)ethyl]piperidin-3« 



-[3-(n-propylthio)propyl]piperidin- 



-[2-(n-butylthio)ethyl]piperidin-3- 



[3-(n-butylthio)propyl]piperidin-3- 



-[3-(thien-2-yl)propyl]pipOTdin-3- 



-[4-{thien-2-yl)butyl]piperidin-3- 



-[2-(tbien-2-yl)thioe&yl]pipericlirh 



[3-(thien-2-yl)thiopropyl] 



-[3-(5-chloro-thien-2-yl)propyl] 



-[4-(5-chloro-thien-2-yl)butyl] 



-[2.(5-chlorO"thien-2-yl)thioethyl] 



[3-(5-chIorothien-2-yl)thiopropyl] 



-[3-(3-chloio-thien-2-yl)propyl] 
-[4-(3-chIoro-thien-2-yl)butyl] 



[2-(3-cUoro-thien-2-yl)thioethyl] 



[3-(3-chloro-thien-2-yl)thiopropyl] 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)pix>py]]^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxy(^olin-4-yl)propyl]- 

propyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m^oxyq^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxy^ 

piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{443-(6-methoxyq^ 

propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 

yi}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m(taoxyq^ 
yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy 
3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyq^^ 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyqi^^ 
yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-^ 

3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyqu^ 

yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyy 
yl}propan-l -oique 



-[3-(5-methyl -thien-2-yl)propyl] 
-[4-(5-methyl -thien-2-yl)butyl] 
-[2-(5-methyl -thien-2-yl)thioethyl] 
-[3-(5-methyl -thien-2-yl)thio- 
-[3-(3-methyl -thien-2-yl)propyl] 



-[4-(3-methyl -thien-2-yl)butyl] 



-[2-(3-methyl -thien-2-yl)thioethyl] 



[3-(3-methyl -thien-2-yl)thio- 



-[3-(tbien-3-yl)propyl]piperidin-3- 



(4-(thien-3-yl)butyl]pipericlin-3- 



[2-(thien-3-yl)thioethyl]piperidin- 



-[3-(thien-3-yl)thiopropyl] 



[3-(fur-2-yl)propyl]piperidin-3- 



[4-(fur-2-yl)butyI]piperidin-3- 



[2-(fiir-2-yl)thioethyl]piperidin-3- 



[3-(fiir-2-yl)thiopropyl]piperidin- 



[3-(fur-3-yl)pix)pyl]piperidin-3- 



[4-(fur-3-yl)butyl]piperidin-3- 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mefc^^ 
yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3Kfur-3-yl)thiopropyl]piperidin- 
3-yl}propaii-l -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<^ 

piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3^6-meth^^ 

ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m&h^^ 

propyl]piperidin>3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meth^^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-met^ 

pjperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyq^^ 

ethy]]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-methox^^ 

propyl]piperidin-3-yl}pnopan-l-oique 

Atide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meto 

3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-me^ 

yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methox^^ 
piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Aride(3R,4R>3-{4-[3^6-meth^^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 -methyl-imida2ol-2-yl) 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^6-m^oxyquinolin-4-}4)propyl]- 1 -[4-( 1 -methyl-imidazol-2-yl)butyl] 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 -methyl-imidazol-2-yl)thio- 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 

propyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-m<^oxyqi^^ 

butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

thioethyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)pnDpyl]^ 

thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy 
l o propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

butyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

tMo^yl]piperidii^3-yl}propa2i-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<^oxyq^ 

thiopropyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinoliii-4-yl)propyI]- 

3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-meth^^ 
20 yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mahoxyquinolin-4-yl)piX)pyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl^ 

piperidin-3-yi}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pn^ 

3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-met^ 

yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin4-yl)propyl] 
30 piperidm-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyquinolm^yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>-3-{4-[3-(6-methoxyqiunolin-4-yl)propy^ 

3 -yl } propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyq^^ 

yl}propan-l-oique 



■[3-(3-methyl-imidazol-4-yl) 



-[4-(3-methyl-imidazol-4-yl) 



[2-(3-methyl-imidazol-4-yl) 



[3-(3-methyl-imidazol-4-yl) 



[3-(3-methyl-pyrazol-4-yl) 



-[4-(3-methyl-pyra2ol-4-yl) 



[2-(3-methyl-pyrazol-4-yl) 



[3-(3-me%l-pyrazol-4-yl) 



-[3-(oxa2ol-2-yl)pix)pyl]pipeiidin- 



-[4-(oxazol-2-yl)butyl]pip€ridin-3- 



-[2-(oxa2ol-2-yl)thioethyl] 



-[3-(oxa2DK2-yl)lhiopropyl] 



[3-(pyridii>2-yl)propyl]piperidin- 



[4-(pyridin-2-yl)butyl]piperidin-3- 



[2-(pyridin-2-yl)tbioethyl] 



[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl] 



[3-(pyridin-3-yl)propyl]piperidin- 



[4^yridin-3-yl)butyl]piperidin-3- 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yI)piopyl]- 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^^ 
3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
10 3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyc^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mMio?cyquinolin-4-yl)piopyl]- 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
1 5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m^oxyquinoiin-4-yl)propyl]- 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 
piperidin-3-yl jpropan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 
20 piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metho^quinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^ 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R/lR>3-{^[3<6-methoxy^ 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)prc^ 
30 piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-metboxyquinolin-4-yl)pro^ 

piperidin-3-yl }pnopan- 1 -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)propyl3- 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 



-[2-(pyridin-3-yl)thioethyl] 
-[3-(pyridin-3-yl)thiopropyl] 



[3-(pyridin-4-yl)propyl]piperidin- 



[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidin-3- 



-[5-(pyridin-4-yl)pentyl]piperidin- 



[2-(pyridin-+-yl)thioetfayl] 



-[3-(pyridin-4-yl)thiopropyl] 



-[3 -(pyrimidin-2-yl)propyl] 



-[4-(pyriniidin-2-yl)butyl] 



-[2-(pyrimidin-2-yl)thioethyl] 



[3-(pyriinidin-2-yl)thiopropyl] 



[3-(pyrimidin-4-yl)prcpyl] 



[4-(pyrimidin-4-yl)butyl] 



[2-(pyrimidiiH-yl)thioethyl] 



[3-(pyriniidin-4-yl)tbiopropyl] 



[3-(pyrimidin-5-yl)propyl] 



-[4^yrimidin-5-yl)butyl] 



[2-(pyrimidin-5-yl)thioethyl] 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-met^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^ 

3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3K6-me^ 

yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyqi^ -2-yl)thioethyl] 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxy^ 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridazin-3-yl)propyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Aride (3R,4R>3- {4-[3^6-methox^^ 
3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)pn>pyl]- 1 -[2-(pyridazin-3-yl)thioethyl] 
piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyqiunolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridazm-3-yl)thiopropyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridazin-4-yl)propyl] 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Atide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyqi^^ 

3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4--yl)piopyl]- 1 -[2-(pyridazin-4-yl)thio^hyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pnq)yl]- 1 -[3-(pyridazin-4-yl)tbiq)ropyl] 
piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-phenyl-prop-2-ynyl]-piperidin- 
3-yl}propan- 1 -oique 

Adde (3MR>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^ 

piperidin-3-)d}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)piopy^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyq^^ 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-mMioxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{2 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-m^^ 

ynyl]-piperidm-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3<6-methoxyquinolin^yl)piopyl]- 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-metfaoxyquinolin^yl)propyl]- 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^oxyquinolin^yl)propyl]- 

ynyl]-piperidin-3-yl jpropan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 0 ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 

pix>p-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^ 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 
2 o ynyl] -piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]. 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-methoxy^ 

ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)piopyl]- 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-metboxyquinolin^>d)propyl]- 

ynyl] -piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-me±oxyquinolin^yl)propyl]- 

3 0 ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-metho^ 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methox^^ 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)prc^yl> 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 



-[3-(3-chloro>phenyl>proi>-2- 
-[3-(4-chloro-phenyl)-prop-2- 



{3-(2-methyl-phenyl)-proi>2- 



-[3-(3-methyl-phenyl>prop-2- 



-[3-(4-methyl-phenyl)-prop-2- 



-[3-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 



[3-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 



[3-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 



-[3-(2-methoxy-phenyl)-prop-2- 



[3-(3-methoxy-phenyl)-prop-2- 



-[3-(4-methoxy-phenyl>prop-2- 



[3-(3,4-difluoro-phenjd)-prop-2- 



[3-{2 } 4-difluoro-phenyl)-prop-2- 



[3-(3 > 4-dichloro-phenyl)-prop-2- 



-[3-{2,3-dichlon>-phenyl)-prop-2- 



-[3-(2,4-dichlcax>phenyl>prop-2- 



[3-(2 5 4,6-trichloro-phenyl>prop-2- 



[3-(3,5-dichloro-phenyl>prop-2- 
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Aricte(3R,4R>3-{4-[3^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-y] }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-4-fluoix>phenyl> 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-meth^^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-meth^^ 
proph2-ynyI]-piperidin-3-yl}propan-l-<)ique- 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methox^^ 

1 o prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ 
prop-2-ynyI]-piperidin-3-yl}propan- 1 oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquM 
phenyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l -oique 
1 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-meth^^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-meta 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}piopan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)pn^ 

2 0 prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m^ 
phenyl)-proi>2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(^ 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-met^^ 

phOTyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propm 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pr^ 

piperidin-3-yl}pTDpan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 

3 o ynyl]-piperidin-3-yl}prapan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meth^^ 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-meto 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R).3-{4-[3^6-methoxyquinolm^yl)propyy 

piperidin-3-yl jpropan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)«3-{4-[3-(6-mMioxyquinolin^yl)propyl]- 

ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>-3-{4-[3^6-melhoxyquinolm^yl)propyl]- 

ynyl]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-meth^^ 

piperidin-3 -y 1 } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxy^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m<tooxyqu^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pix>p 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyqumolh-4-yl)propyl]- 

2-ynyl]-piperidin-3-yl}piopai>-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3MR)-3-{4-[3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)piopyl]- 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<6-m&hoxyq^ 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-methoxyqm 

piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>-3-{4--[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m^oxyq^olin^yl)pK^jd]- 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 



-[3-(thien-3-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-{l-methyl-pyrrol-2-yl)-prop-2- 
-[3-( 1 -methyl-pyirol-3-yl)-prop-2- 



[3-(thiazol-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(thia2ol-4-yl>prop-2-ynyl]- 



-[3-(thiazol-5-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-(l -methyl-imidazol-2-yl)-prop- 



-[3-(3-methyl-imidazol-4-yl)-prop- 



-[3-(3-methyl-pyrazol-4-yl)-prop- 



-[3-(oxazol-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-(oxazol^-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(oxazol-5-yl>prop-2-ynyl]- 



[3-(pyridin-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(pyridin-3-yl>prop-2-ynyl]- 



[3-(pyridin-4-yl>prop-2-ynyl]- 



[3-(pyrimidin-2-yl)-prop-2-ynyl]- 



-[3-(pyrimidin-4-yl)-prop-2-ynyl]- 



[3-(pyrimidin-5-yl>prop-2-ynyl]- 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-me^^^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(6-m<to 
piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<6-methoxy^ 
piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(^^ 1 -[3-phenylpropyl] 

piperidm-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 1 -[4-phenylbutyl] 

1 0 piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro 
phenyl)propyl]piperi^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyqum 

phenyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-<R,S)-hydroxy^ 

phmyl)propyl]piperidin-3-yl}propan-lK)^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqum 

phenyl)butyI]pipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S)-hydro^ 
2 o phenyl)propyllpiperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S)4iy(koxy 

phmyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-hyto 

phenyl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquin 

phOTyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyqub 
phenyl)piopyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
30 phenyl)butyl]pipOTdin-3->d}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquin 
phmyl)propyl]piperidin-3-yl}prqpan-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3^ 
I*6i>4)butyl]piperidin-3-yl}prppan-l-oique 

3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R,S>hydro^ 

phenyi)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-^^ 
phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(^^ 
phmyl)piopyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-hydiT0xy-3-(6^ 
phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-mefc^^ 
phenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3K6-methoxyquinolm 

10 phmyl)butyl]piperidiii-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S)4iydioxy-3^ 
phenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{443-(R,S>hy<to^ 
phenyI)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phenyl)pn)pyl]piperidin-3-yl}pix)pan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 
phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-<R,S>hycto 

2 0 phaiyl)pentyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquin 
phenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydrox^^^ 
phOTyl)butyl]pipaidin-3-yl}propan-l-oique 
25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phenyl)pmpyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
methylphenyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hydroxy-3-(^^ 

3 o phenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^^ 
phenyl)biit>d]pipeadin-3-yl}pix)pan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 
phenyl)propyl]piperidii>3-yl}piopai>l-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinoto 
phmyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-<)ique 



l-[4-(3-chloro 
l-[3-(4-chloro- 
l-[4-(4-chloro- 
l-[3-(23-dichloro- 
l-[4-(2,3-dichloro- 

l-[3-(2,6-dichloro- 
l-[4-(2 5 6-dichloro- 
l-[3-(2-methyl- 
l-[4-(2-methyl- 
l-[5-(2-metiiyl- 
l-[3-(3-methyl- 
l-[4-(3-methyl- 
l-[3-(4-methyl- 

l-[3-(2-methoxy- 
l-[4-(2<nethoxy- 
l-[3-(3-methoxy- 
l-[4-(3-methoxy- 
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Aride(3R,4R>3-{4^ 
phenyl)propyl]piperidin-3-yl}pix)pan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S^hydimy-3-(6-me^^^ 1 -[4^4-methoxy- 

phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-h^^ 

m^ylphrayl)propyl]piperidinO-yl}propan-l<)ique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydb^ 

methylphOTyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l<>iq^e 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£)-hydro^^ 
1 0 methylphenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{^[3-(R,S)-hy^ 

methylphmyl)butyl]pi^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydro^^ 

methylphenyl)propyl]piperi^ 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R,S)-hyd^ 

mediylphenyl)butyl]piperidin-3-yl}propa^ 

Atide(3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 

ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-{R,S>hyd^ 
2 0 propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^^ 

phOTylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-m^^ 

phenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydrox^^ 

phenylthio)e1hyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydioxy-3^^^ 
phenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

3 o phenyltbio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>bydro^ 
phenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propai> 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
pheayllhio)^yl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hyd 

phraylthio)propj4]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>h^^ 
phCTyltMo)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S>h^^ 
phenyltfaio)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^^ 

phenylthio)ethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R^R)-3-{4-[3-(R,S>hyd^ 
phenyltbio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3^ 

1 o phmylthio)ethyl]piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)4iydro^ 
phenylthio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
phenyltMo)e%l]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hycto 

phenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy^ 
phmylthio)ethyl]pi^ 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquin 

2 o phenylthio)propyl]pipm^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxyO^ 
phen>dthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydioxy-3<^^ 
phenylthio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 
phenylthio)ethyl]p^)eridin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydi^ 
phenylthio)propyl]piperidm-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

3 0 phmyltiMo)ethyl]piperidin-3-yl}prDpan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>hydroxy-3-(6-methoxyquk 
phmylthio)propyl]pipm 
Aride(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^^ 
phenylthio)ethyl]pi^ 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R,S)-^ 
phenylthio)propyl]piperi^ 
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Acide (3R,4R>3- {^[3KR£)-hydroxy-3^6-m^^ 1 -[2-(2-trifluoro- 

methylhOTylthio)ethyl]piperidin-3-yl}pro^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy.3K6-methoxyqum 

methylphenyltfaio)propyl]piperidin-3-yl}prop^ 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyto^ 

methylhenylttto)ethyl]piperidin-3-yl}propa^^ 

Acide (3R,4R>3-{^[3KR,S)-hydio^^ 

methylphenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 
10 methylh^yltMo)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 oique 

Acide (3R,4R)-3-{443-(R,S>hydro^ 

methylphmylthio)propyl]piperidtaO-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3^ 

pheaiylthio)etbyl]piperidin-3-yl}propan 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 

phenylthio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyqum 

phenylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan 1 -oique 

Acide (3MR)-3-{4-[3^S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolb 

2 o phenylthio)propyI]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
phenylthio)ethyl]piperid^3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 
phenyltbio)propyl]pq)eridin-3-yl}piopan- 1-oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydioxy^^ 
metiiyl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Aride(3R,4R>3-{4-[3-{R,S>hydro^ 
ethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hydroxy-^ 

3 0 methyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3KR,S>hydroxy-3^6-methoxyqum 
ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3<^^ 
methyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
3 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S)-hydro^ 
etbyl]piperidin-3-yl}piopan-l-oique 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hyd^ 
methyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydro^^^ 
ethy l]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R3)-hydroxy-3^^ 
thio)e%l]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^^^ 
thio)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hyc^ 
thio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin^ 
thiopropyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-m&hoxyq^^ 
thio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hyd^ 
thio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-m^^ 
thio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-h^^ 
thio)propyl]piperidin- 3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin 
ethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydro^^ 
propyl}piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
ethyl]piperidin-3-yl}prqpan-loique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 
propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hyd^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydio^^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hy^ 

propyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 



l-[cyclohexyl- 
l-[2-(cyclohexyl) 
l-[2-(cyclopropyl- 
l-[3-(cyclopropyl- 
l-[2-(cyclobutyl- 
l-[3-(cyclobutyl- 
l-[2-(cyclopentyl- 
l-[3-(cyclopentyl- 
l-[2-(cyclohexyl- 
l-[3-(cyclohexyl- 
l-[2-methylthio 
l-[3-methylthio- 
l-[2-ethylthio- 
l-[3-ethylthio- 
l-[2-(n-propylthio) 
l-[3-(n-propylthio) 
l-[2-(n-butylthio) 
l«[3-(n-butylthio) 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(RS)-hydroxy-3-(6-m^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide(3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydroxy-3K6-methoxyquinolin-^yl)propyl] 
butyl]piperidiii-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyclroxy-3<6-me^^^ 
thioethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>hydroxy-3K6-medioxyquinoliit4-yl)propyl] 

thiopropyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Atide(3R,4R>3-{4-[3-(RS)-hydtoxy-3-{6-me^ 
10 tMen-2-yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(RS)-hyclroxy-3-(6-metboxyquinolin^yl)p^ 

thien-2-yl)butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<^ 

tMen-2-yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
1 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<RS>hydroxyO-(6-methoxyquiiK)lin-4-yl)propyl]- 

tMen-2-yl)tbiopiopyi3piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydroxy-3-(6-me^ 

thien-2-yl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyclroxy-3-(6-methoxyquinolin^yl)p^ 
20 1hiei>2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)piop^ 

thien-2-yl)thioethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>hydroxy-3-(6-methoxyqumolin^yi)propyl]- 

thien-2-yl)tbiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-{RS>hyctoxy-3-(6-met^ 

thien-2-yl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Atide(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-^ 
thien-2-yl)butyl]pq>eridin-3-yl}propan- 1-oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>hydroxyO-(6-methoxyquiiK)lin-4-yl)propyl]- 
30 thien-2-yl)tMoethyl}piperidii>3-yl}pTopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R,S>hyclroxy-3^6-methoxyqumolin-4-yl)pio^ 
thien-2-yl)tbiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<RS>hyotoxy-3K6-me^^^ 
thien-2-yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3<RS)-bydroxyOK6-m^ 

thien-2-yl)bulyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 



l-[3-(thien-2-yl) 
l-[4-(tbien-2-yl) 
l-[2-(thien-2-yl) 
l-[3-(tbien-2-yl) 
l-[3-(5-chloro- 
l-[4-(5-chloro- 
l-[2-(5-chloro- 
l-[3-(5-chloro- 
l-[3-(3-chloro- 
l-[4-(3-chloro- 
l-[2-(3-chloro- 
l-[3-(3-chloro- 
l-[3-(5-methyl- 
l-[4-(5-methyl- 
l-[2-(5-methyl- 
l-[3-(5-metbyl- 
l-[3-(3-methyl- 
l-[4-(3-metbyl - 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ . 
thiOT-2-yl)thio^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R^ . 
thien-2-yl)thiopropyl]piperidui-3 -yl }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-hydroxy-3-(^^ 
yl)propyl]piperidk'3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-hydroxyO<6-methoxyquinolin 
yl)butyl]piperidin-3-yl}prupan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydrox^ 

1 o yl)thioethyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{^[3<R,S>hydroxy-3-(6-methoxyqum 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 
yl)propyl]piperidin-3-yl}pix)pan-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hy^ 
yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydro^ 
yl)thioethyl]pipmdin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S)-hydroxy-3^ 

2 0 yl)tMopropyl]piperidin-3-yi}prq)aii- 1 -oique 

Acide (3R/lR>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
yl)pn>pyl3piparidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyqu^ 
yl)butyl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hy^ 

yl)thioethyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydioxy-3<6-methoxyquin 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3-(6-methoxyquin 
30 pyrrol-2-yl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 

pynol-2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy^ 

pyirol-2-yl)thioethyl]pipOTdin-3 -yl } propan- 1 oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<^^ 

pyrrol-2-yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide(3R,4R>3-{4-[3-(R^ 
pynol-2-yl)pixpy^ 
Adde(3R,4R)-3-{443-(R,S>hydro^ 
pyrrol-3-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R£>hydroxy-3-(^^ 1 -[2-(l -methyl- 

pyrrol-3-y])thio^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^ 
pyrrol-3-yl)thiopropyl]pipOT 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(^^ 1 -[3-(thiazol-2- 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-hydro^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

yl)tfaioethyl]pipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R*S>hyd^ 

yl)tMopropyl]piperidin-3«yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

imidazol-2-yl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 

imidazol-2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydto^ 

imidazol-2-yl)thioethy^ 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>^ 

imi<3tol-2-yl)thiopropyl]piperidin-^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 

imidazol^yl)piopyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquino 

imidazol^yl)butyl]piperi^ 

Adde(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

imidazol-4-yl)tMoethyl]pipOT 1 -oique 

Adde (3R,4R>3- {^[3-(R,S>hydioxy-3-(^^ 

imidazol^yl)thicpropyl]piperidin-3 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{^[3-(R,S)-^ 

pyrazol-4-yl)propyl]piperidin-3-yl}propaD- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3^ 

pyrazol^yl)butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
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Aride(3R,4R>3-{4-[3^ 
pyra2ol^yl)thioethyl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
pyrazol^yl)thiopropyl]piperidin^-yl}propan-l^ 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^^^ 
yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydro^ 
yl)butyl]piperidin-3-yl}prq)an- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>h^^ 

1 o yl)thio^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hydroxy-3-(^^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydio^ 
yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin 
yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydioxyO-(6-methoxyqumolm 
yl)thioe&yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquin 

2 0 yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^^^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxyO-(6-methoxyquinolin 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 

yl)ttooethyl]piperid^ 
Aride(3R,4R>3-{4-[3^S>h^^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

3 0 yl)propyI]piperidin-3-yl}propan- loique 

Acide (3MR)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqu^ 
yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydioxyO-(^^ 
yl)pentyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hy^ 

yl)tMo^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-h^^ 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {^3<R,S>hydraxy-3^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>hydroxy-3<^^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propaii- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxyO-(6-methoxyquin 

yl)tli[o^yl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3MR)-3-{^[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyqum 
1 0 yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hy^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3^ 

yl)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolm 

yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyqum 

2 0 y l)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydioxy-3-(6-methoxyqum 
yl)butyl]pipaidin-3-yl}propan-l-oique 
Adde (3R,4R>3-{4-[3^S>hydioxy-3-(6-methoxyquinoto 
yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

yl)tbiopropyl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hy(to 
yl)pnopyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

3 o yl)butyl]piperidij^3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3-^ 
yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 

yl)propyl]piperidin-3-yl}prq)an-l-oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydro^ 

yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R£>hycto^ 

yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>hydioxy-3-(^ 

yl)thiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro 

yl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4~[3-(R,S>hydroxy-3^6-methoxyquinolin^ 
1 0 y l)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(^ 

yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(6-me^^ 

yl)thiopropyl]piperidin-3 -y I } propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-m^oxyquino 

2-ynyl]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 
2 0 phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydio^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3<R,S)4iydroxy-3^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phmyl)-pn>p-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 
30 phrayl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}pn>pan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-metboxyquinol^ 

phmyl)-prop-2-ynyl]-piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

m^yl-phOTjd>prop-2-ynyl]-piperidinO-5d}propan- 1 -oique 



l-[4-(pyridazin-3- 
l-[2-(pyridazin-3- 
l-[3-(pyridazin-3- 
l-[3-(pyridazin-4- 
l-[4-(pyridazin-4- 
l-[2-(pyridazin-4- 
l-[3-(pyridazin-4- 
l-[3-phenyl-prop- 
l-[3-(2-fluoro- 
l-[3-(3-fluoro- 
l-[3-(4-fluoro- 
l-[3-(2-chloro- 
l-[3-(3-chloro- 
l-[3-(4-chloro- 
l-[3<2-methyl- 
l-[3-(3-melhyl- 
l-[3-(4-methyl- 
l-[3<2-trifluoio- 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>hydmxy-3-(6-methoxyquin 
methyl-phenyl>p^^ 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>hycto^ 
methyl-phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{^[3-(R£>hydro^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hydroxy0^6-methoxyquinol^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hydroxy-^ 

1 0 phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propaii- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{^[3^S>hyckoxy-3^6-methoxyquinolm 
phenyl>prop-2-ynyl]-pipe^ 

1 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3-(6-methoxyquinolin 
phmyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-mahoxyquinolm 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

2 o phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3>hydro^ 
tricMoro-phenyl)-prup-2-^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hycto^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyd^ 

fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-pq^dm-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hyc^ 
fluoro-phenyl>pix>p-2-ynyl]-piperidin-3-yl}pro 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hy(to 

3 o fluorc^phenyl>prop-2-yny]]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R3)-hyd^ 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-pipOTdiiv3-y 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-methoxyquinoto 
fluoro-phmy!>prop-2-y^ 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^^ 

m^yl-ph^yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- l^ique 
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Acide (3R,4R>3-{4[3-(R,S>h^ 

trifluoromethyl-ph^ 

Acide (3MR)-3-{4-[3-(R£>hydi^ 

trifluoromethyl-phenyl)-^^ 1 -oique 

5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydroxy^^ 

trifluoromethyl-phOTyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yI}p 1 -oique 
Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R,S)-h^^ 
methoxy-phmyl>prop-2-^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 

1 o trifluorom^yl-ph&yl>p^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>hydroxy-3< 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 
6-methyl-phenyl>prop-2-ynyl]-piperidto-3-yl}pra 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }piopan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hy^ 
tMen-2-yl)-pix)p-2-ynyl]-pipOTdin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{^[3-(R,S>hydro 

2 o tbien-2-yl>prDp-2-ynyl]-pipmdin-3-yl}piopan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 
thien-2-yl>prop-2-ynyI]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-{R,S)-bydro^ 
thien-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hycto 

prop-2-ynyl]-pipCTdin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(^S>hydro^^ 
pynol-2-yl)-prop-2-ynyl]-pi^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-hydro^ 
30 pynol-3-yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}pr 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hydro^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>hydro^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

3 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hy^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hydroxy^ 

imidazQl-2-yl>pro^ 1 -oique 

Aride(3R^R)-3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 

imidazol^yl>prop-2-yny^ 1 -oique 

5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 

pyrazol^yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>hydro^^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Atide(3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-^ 
10 prop-2-ynyl]-pipoidin-3-yl}propai> 1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-h^^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdin-3-yl}proparv 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-hydro^ 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-hydro 

prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-loique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-hyd^ 

propK2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-hyd^ 
2 0 yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hydroxy-3<^^ 

yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin^yl 1 -[3-(pyrimidin-5- 

yl)-prop-2-ynyI]-piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydro^ 

yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy^^ 

yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>hydro^ 
30 yI)-prop^2-ynyi]-piperid^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3<6-methoxyqu^ 

piperidin-3-yl}propan- 1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluoro^ 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 

propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
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Atide(3R,4R>3-{4-[3KR^^ 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^S)-fIuaro-3{6-^^ 1 -[3-{3-fluorophenyl) 

piopyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluo^^ 
butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3^ 1 -[3-(4-fluoraphenyl) 

propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoi^^ 
10 butyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluorch3-(6-methoxyquinolm 

phenyl)propyl]piperid^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluc^ 

phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-flu<^ 

phenyl)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>fluoio-3-(^ 

phenjd)butyl]piperidin-3-yl}propai}-lK)ique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolm 

2 0 phenyl)propyl]pipeiidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR)-3-{443-(R,S)-fto^ 
phenyl)butyl]piperidin-3->d}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoro-3<6-m^^ 1 -[3-(3-chloix>- 

phaciyl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoio-3-(6-methoxyquinoto 
phenyl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
phenyl)pr^>yl]pipericiin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^^ 

3 0 phenyl)butyl]pipaidin-3-yl}piopan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
phenyl)propyl]pipaidin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolm 
phOTyl)butyI]piperidin-3-yl}piopan-lK)ique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluorc>-3-(6-methoxyquinolm 
phenyl)prtpyl]piperi(lin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoro-3^^ 1 -[4-(2,6^ichloix>- 

phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,SMluoro^ 

phOTyl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S)-fluo^^ 

phOTyl)butyl]piperidin-3-yI}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 

phenyl)pentyl]piperidin-3-yl}prDpan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluorx^ 
10 phrayl)propyl]p^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£>fluoro-3^^ 

phenyl)propyl]piperid^ 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro^ 

phenyl)butyl]p5>eridin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S>fluoi^ 

phenyl)propyl]pipmdin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoix>3^^ 
2 o phenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu^^ 

phenyl)pixpyl]piperidin^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fb^^ 

phenyl)butyl]piperidm^^ 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluort>3-{6^^^ 

phfeyl)propyl]piperid^ 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
phOTyl)butyl]pipOTdin--3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 

3 0 methylphenyl)propyl]piperidin~3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-{I^S)-fluo^ 
meth>dphOTyl)biityl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
methylphfeyl)prupyl]pi^ 1 -oique 

3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fhi(^ 

m^ylphenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluor^ 
methylphenyl)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{443^S>fluon^ 
methylphenyl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>fluoi^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-fluor^ 
propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3MR)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin 

10 phenylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluor^ 
phenylthio)propy]]pipOTdin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4~[3-(R,S)-fluo^ 
phenylthio)ethy^ 

15 Acide (3MR)-3-{4-[3<R,S)-fluoro-3^methoxyquinolm 
phenylthio)propyl]pipericfc 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
phenylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>fluoio-3^^ 

20 phmyltMo)piX)pyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3-(6-methoxyquinolm 
phmylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l^ique 
Acide (3R,4R)0-{4-[3^S>fluoro-3^^^ 
phenylthio)propyl]piperi^ 

25 Acide (3MR>3-{4-[3-<R,S>fluoro-3-{6-methoxyquinolm 
phmyl^o)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
phenyltWo)propyl]piperidin-3-yl}propaihl^ 
Acide (3R,4R>3«{4-[3^S>fluoro-3^^ 

3 0 phraylthio)^yi]pipOT 

Aride(3R,4R>3-{4-[3^S>fluoio-3^^^ 

phenylthio)propyl]pipm^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluorch3^^ 

phenyithio)ethyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

phenylthio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
phmylthio)ethyl]pipmdin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R,S)^ 
phenylfliio)propyl]piperidin-3-yl}pK)pan-l-oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluor^^^ 

phmylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoro-3-(^ 1 -[3-(2 ? 3-dichlonv 

phenylthio)propyl]piperidiii-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3<6-methoxyquinolin 

1 o phenylthio)ethyl]p^ 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqum 
pheny lthio)propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin 
phenylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluon>3^ 

phenylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

phmylthio)ethyl]piperi^ 

Acide (3R^R)-3-{4-[3-(R,S)-fh^^ 

2 0 phenylthio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
phmyltMo)ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolm 
phenylthio)propyl]pi^ 
25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluoio-3<^^ 

methylhfeylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan^ 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoix>3-(6-methoxyquin 
methylph&ylthio)pro^ 1 -oique 

Adde (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyqu^ 

3 o methylhenylttoo)e^ 1 -oique 

Ackte(3R,4R)-3-{4-[3^ 
methylphfeyllMo)propyl]pipaidin-3-yl} 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro~3^ 
methylhenylthio)^yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoit>^ 

methylph^ylthio)propyl]piperidin-3-y] }propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyqumolin^yl)propyl] 
phenyltMo)^yl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoio-3-(6-^^^ 
phmylthio)piopyl]piperidinO-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-me^^^ 
phmylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoio-3-(^^^ 
phOTylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m<^^ 
phmylthio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro^ 
phOTylthio)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S)-fluoro-3-(^^ 
methyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(^^ 
ethyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^S>fluoro-3-(^ 
methyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R£)-fluoix>~3^^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^^^^ 
methyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^SHh^ 
ethyl]piperidin-3 -y 1 } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoitv3^ 
methyljpiperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro^ 
ethyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4J3^S)-flL^ 
thio)^yl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3KR,S>fluoro-3-(6-methoxyqdnolm 
tMo)pixpyl]pipOTdin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fl™ 
thio)ethyl]piperid^^ 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin 
thiopropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 



l-[2-(2-methoxy- 
l-[3-(2-methoxy- 
l-[2-(3-niethoxy- 
l-[3-(3-methoxy- 
l-[2-(4-methoxy- 
l-[3-(4-methoxy- 
l-[cyclopropyl- 
l-[2-(cyclopropyl) 
l-[cyclobutyl- 
l-[2-(cyclobutyl) 
l-[cyclopentyl- 
l-[2-{cyclopentyl) 
l-[cyclohexyl- 
l-[2-(cyclohexyl) 
l-[2-(cyclapropyl- 
l-[3-(cyclopropyl- 
l-[2-(cyclobutyl- 
l-[3-(cyclobutyl- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S^ 

thio)ethyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluon>3«(6-methoxyquinolin 

thio)propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3^^ 

thio)ethyllpiperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(^S)-fluoro-3-(6-m^^ 

thio)propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3~(R,S)-fluoi^ 

e%l]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-fluoro^ 

propyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-fluor^ 

piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluor^ 

piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolm 
etbyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluor^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,SMluor^ 
ethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluorc^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluor^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3^SM1uoit>-3-(^^ 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fliK^ 
thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3-(^^ 
2-yl)propyI]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluc^ 
2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 



l-[2-(cyclopentyl- 
l-[3-(cyclopentyl- 
l-[2-(cyclohexyl- 
l-[3-(cyclohexyl- 
l-[2-methy!thio- 
l-[3-methylthio- 
l-[2-ethylthioethyl] 
l-[3-ethylthiopropyl] 
l-[2-(n-propylthio) 
1 -[3-(n-propylthio) 
l-[2-(n-butylthio) 
l-[3-(n-butylthio) 
l-[3-(thien-2-yl) 
l-[4-(thien-2-yl) 
l-[2-<thien-2-yI) 
l-[3-(thien-2-yl) 
1 -[3-(5-chlon>thien- 
1 -[4-{5-chlon>thien- 
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Acide(3R,4R>3-{4-[3^S>fluoio-3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
2-yl)thioethyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide(3R,4R>3-{4-[3-(RS>fluorD-3^6-m^oxyquinolin^yl)propyl]- 
2-yl)tbiqpropyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3K6-methoxyquinolin^-yl)propyl] 
2-yl)prppyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoio-3<6-methoxyo 1 uinolin-4-yl)piopyl] 

2-yl)butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Atide(3R,4R)-3-{4-[3KR,S>fluoro-3-(6-me^^^ 
10 2-yl)thioeuiyl]pq3eridin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3-<6-melhoxyquinolin-4-yl)propyl] 

2-^yl)lMopropyl]piperidinO-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pTO^ 

thien-2-yl)prc)pyl]piperidin-3-yl}propari-l-oique 
1 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 

thien-2-yl)butyl]pipaidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>fluon>-3-<6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]- 

thien-2-yl)tbioethyI]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-me^ 
20 thiei^2-yl)tbiopropyl]pipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>fluoro-3-(6^methoxyquinolin-4-yl)rjropyl]- 

tbien-2-yl)propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Aride(3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-m^ 

tiien-2-yl)butyl]pipmdin-3-yl }propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-meth^^ 

truen-2-yl)ttoc>elhyl]pirjeri^ 
Aride(3MR>3-{4-[3^S>fluc>ro-3-(6-m^^ 
tMeii-2-yl)thiopropyllpip«idin-3-yl}propan- 1 -oique 
Atide(3R,4R>3-{4.[3^S>fluoio-3-(&-m^ 

3 o propyl]piperidii^3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fhioio-3-{6-methoxyquimlir^ 
buryl]piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 
Adde(3R^4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoio-3<6-methoxyquimlir^ 
tbic»ethyl]pq)eridmO-yl}pTopan-l-oique 
3 5 Acide (3MR>3-{4-[3^S>fluoro-3<6-medioxyquirK)lin^yl)propyl]- 
thiopropyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 



1 -[2-(5-chloro-thien- 
l-[3-(5-chloro-tbien- 
1 -[3-(3-chloro-thien- 
1 -[4-(3-chloro-tbien- 
l-[2-(3-chloro-thien- 
l-[3-(3-chloro-thien- 
l-[3-(5-methyl- 
l-[4-(5-methyl- 
l-[2-(5-methyl - 
l-[3-(5-methyl - 
l-[3-(3-metfayl - 
l-[4-(3-methyl- 
l-[2-(3-methyl- 
l-[3-(3-metbyl- 
l-[3-(thien-3-yl) 
l-[4-(lhien-3-yl) 
l-[2-(tbien-3-yl) 
l-[3-(thien-3-yl) 
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Acide (3R,4R>3-{4~[3<R,S)-fluo^ 
propyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu^^ 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fluorch3^ 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 

1 o propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoro-3-(^ 1 -[4{fur-3-yl) 

butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 
thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-fluoi^ 
pynol-2-yl)propyl]pipOT 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoi^ 

2 0 pyrrol-2-yl)butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
pynol-2-yl)thioe^yl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-flM 
pyrrol-2-yl)thiopropyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,SMluGro^^ 

pyrrol-2-yl)pn^yl]piperidin-3-yl}propaii- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4"[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquiTO 
pynx>l-3-yl)butyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>fluoro-3^^ 

3 o pyiTolO-yl)thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Atide(3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fl^^ 
pyrrol-3-yl)thiopropyl]piperidin-3-yI}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>-fluoro-3^6-methoxyqum 
propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3<^^ 
butyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S)-fl™ 

thioethyl]piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-fluon>3-(6-^^ 

thiopropyl]piperidin-3-yI }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluon^^ 

imidazol-2-yl)propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R,S>fluoi^ 

imidazol-2-yl)butyl]piperidin-3 -yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluor^ 
1 0 imidazol-2-yl)thio^yl]piperidin-3-yl}pn)pa^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoi^ 

imidazol-2-yl)thioprcpyl]piperidin-3-yl}propm 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro^ 

™dazol-4-yl)pixpyl]pipQidin-3-yl}propai> 1 -oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 

imidazol^yl)biityl]pipaidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 

imidazol-4-yI)thio^hyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro.3-(6-methoxyquin 
2 0 imidazol^yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluc^ 

pyrazol^yl)piTopyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

pyrazol^yl)butyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

2 5 Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoi^ -[2-(3-methyl- 

pyrazol-4>yl)thio^yl]piperi<iin-3-yl} propan 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S)-fluorc^ 
pyrazol^yl)thiopiopyl]piperidii>3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo 

3 o pxopyi]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqum 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Adde(3R,4R>3.{4-[3^S>fluoro-3<6-methoxyqum 
thio^yl]pipOTdin-3-yI}propan-l -oique 
3 5 Acide (3R,4R>3-{4-p-(R^fluo^ 

thioprop>4]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-flu^ 

propyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {443-(R£)-fluoro-3-(6-me^^^ 

butyl]piperidin-3-y 1 } propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R>3-{^[3-(R3>fluoroO-^^ 

thioetbyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 

thiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3K6-methoxyquino 
1 0 propyljpiperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 

butyl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluort>3-(6-methoxyquinolin 

thioethyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-y^ 

thiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoix^ 

propyl]piperidin-3-yI }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^ 
20 butyl]piperidin-3-jd}propari-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fIuon>3-(^^ 

pmtyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3MR>3-{^[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyquinolin^ 

thioethyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

2 5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 

thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3-(^ 
propyl]piperidin-3-)i}propan-l-oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fluoiD-3-(6-mahoxyqijdnolu^ 

3 0 butyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoii^ 
tbioethyl]piperidb-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro^ 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 
35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoroO^ 
propyl]piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 



l-[3-(pyridin-2-yl) 
l-[4-(pyridin-2-yl) 
l-[2-(pyridin-2-yl) 
l-[3-(pyridin-2-yl) 
l-[3-(pyridin-3-yl) 
l-[4-(pyridin-3-yl) 
l-[2-(pyridin-3-yl) 
l-[3-(pyridin-3-yl) 
l-[3-(pyridin-4-yl) 
l-[4-(pyridin-4-yl) 
l-[5-(pyridin-4-yl) 
l-[2-(pyridin-4-yl) 
l-[3-(pyridin-4-yl) 
1 -[3-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[4-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[2-(pyrimidin-2-yl) 
1 -[3-(pyriniidin-2-yl) 
1 -[3-(pyrimidin-4-yl) 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3KR3>fluoro-3^ 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-fluoix^ 
thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R,S>Ato 

thiopropyl]pipOTdin-3-yl}propan-l -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
propyl]piperidin-3 -yl jpropan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoio-3^ 

1 o butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S>fluoio-3-(6-methoxyquinolin^ 1 -[2-(pyrimidin-5-yl) 

thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Aride (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
15 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
propyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
Aride(3R,4R)-3-{4-[3-(R3>fluo^ 
butyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoKh3^ 

2 0 thioethyl]piperidin-3-yl}propan-- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S)-fluon>3^6-methoxyquinolm 

tMcprcpyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-{R,S>flucH^ 

prop5d]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
2 5 Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S)-fluor0O-(6-^^^ 

butylJpiperidin-3-yl}FTOpan-loique 

Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fluon>3-(6-methoxyquinolm 

thioethy l]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
30 tbiopropyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro^^ 

propyl]piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro~3<^^ 

butyl]piperidin-3-yl}propan-l -oique 
35 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluon>3^ 

thioethyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



141 



Adde(3R,4R>3-{4-[3^S>fluoro-3<6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 
thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3^S>fluoro-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

5 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3^6-melhoxyq^olin-4-yl)propyl]- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3K6-methoxya^molin-4-yl)propyl]- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(RS>fluoro-3-(6-methoxyqiunolin-4-yl)propyl]- 
l o phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fluoro-3-(6-m^oxyo^olin-4-yl)propyl]- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fhjoro-3-(6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
1 5 Acide (3R4R>3-{4-[3-(RS>fluoro-3-(6-methoxyq^oIin-4-yl)propyl]- 

phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R4R>3- {4-[3-(RS>fluoro-3-(6-methoxyqtunolin-4-yl)prop^ 

pbenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS)-fluoro-3-(6-m^oxyquinoun-4-yl)propyl]- 
20 phenyl>fffop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fluc^3-(6-me&oxyq^olin^yl)propyl]- 

pbenyl)-pop-2-ynyl]-piperidk-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fluorc^3<6-medioxyqu^ 

methyl-phenyl>prop-2-ynyl]-pipOT^ 
25 Acide (3R4R>3-{4-[3-(RS)-fluc>ro-3-(6-me^^ 

methyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Adde(3R/lR>3-{4-[3^S>fhi(jro-3-(6-m^ 

methyl-phdiyl)-piop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fluoro-3-(6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl] 
3 0 phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}r»opan-l-oique 

Adde(3R4R>3-{4-[3-(RS>fluc^3-{6-m^ 

phdiyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Adde (3R,4R>3- {4-[3-(RS>fluoro-3-(6-m^oxyquinoun^yl)propyl] 

phenyl)-prop-2-ynyl]-pipericiin-3-yl }propan- 1 -oique 
3 5 Adde (3R,4R>3- {4-[3-(RS)-fluony3^6-meuioxyq^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl} propan- 1 -oique 



-[3-(pyridazin-4-yl) 

-[3-phenyl-prop-2- 

-[3-(2-fluoro- 

•[3-(3-fluoro- 

[3-(4-fluoro- 

•[3-(2-chloro- 

[3-(3-chloro- 

■[3-(4-chloro- 

[3-(2-methyl- 

[3-(3-rnethyl- 

[3-(4-me1hyl- 

[3-{2-trifluoro- 

[3-(3-trifluoro- 

[3-(4-trifluoro- 

[3-(2-methoxy- 

[3-(3-methoxy- 

[3-(4-methoxy- 

[3-(3,4-difluoro- 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fl^^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoix^ 

phenyl)-proph2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
5 Aride(3R,4R>3-{4-[3-(R,S> 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Aride(3R,4R>3-{^[3-(R£>fluo^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluo^^ 
10 phenyl)-prx)p-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3-(R,S)-fluo^ 

phenyl)~prop-2-ynyl]>piperidin~3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoix^ 

fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
1 5 Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoio-3^^ 

fluoro-phenyl)-prc^2-y^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R£)-fluoroO-(6^^^ 

fluorchphenyl>pro^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-flu<^ 
2 0 fluoro-phmyl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}pro 

Acide (3R,4R>3- {4-[3<R,S>flucno-3^6-methoxyquinolh^ 1 -[3-(4-chloro-2- 

fluoio-phmyl>prop-^^ 1 -oique 

Acide (3R,4R>3- {4-[3-(R,S>flu<^3-(6-m^^^ 1 -[3-(3-fluoro4- 

methyl-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>flu(^ 

trifluoromethyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-pipm -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{^[3-(R,S>fluoi^ 

trifluoromethyl-phenyl^^ 1 -oique 

Adde (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluoio-3-(6-methoxyqum 
30 trifluoromethyl-phmyl>prc^ 

Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S)-fluor^ 

methoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3^S>fluc^3-(6-methoxyquinolin^ 

trifluoromethyl-ph&^ 1 oique 

35 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-flu<^ 

phenyl>prop-2-ynyl]-pi^ 
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Acide (3R,4R>3-{4-[3-<R,S)-fto^ 
methyl-phmyl>prop-2-y^ 
Acide (3R,4R>3-{4^3-(R,S)-fl^^ 
prop-2-ynyl] -piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fta 

2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluo^ 
2-yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoix>-3^ 

10 2-yl>pro{>2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4~[3-(R,S>fluoit^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

15 Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoio-3^^ 

pyrrol-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 
Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fluoit^3-^ 
pyirol-3-yl>prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3-(6-methoxyqum 

2 o prop-2-ynyI]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{^[3-(R,S>fluoro-3^ 
prop-2-ynyl] -piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluor^ 
prop-2-ynyI]-piperidin-3-yl}prq)an- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R>3-{^[3-(R,S>fhioro-3-(6-methoxyqum 
imidazol-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl jpropan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoix>3-(6-methoxyqum 
imidazol^yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yI} 1 -oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>ffoc^ 

3 o pyrazDl^yl>pn^2-ynyl]-piperi^ 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S)-fluo^ 
proi>-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>fluoro-3^^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1-oique 
35 Acide (3MR>3-{4-[3-(R,S>fboio-3-(6-melhoxyquin 
pn^2-ynyl]-pipaidin-3-yl}propan- 1-oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S)-fluoi^ 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3^S>fluoro-3K6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 «[3-(pyridin-3-yl)- 
prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
5 Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R£>fluon>3<^^ 
prap-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 
Acide (3R,4R>3- {4-[3-{R,S)-fluor<>3-(6-methoxyquinolin-4^ 
yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(R,S)-fluoio-3-(6-^^ 1 -[3-(pyrimidin-4- 

10 yl)-prop-2-ynyl]-piperidiii-3-yl}piopan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluoi^ 

yl)-prop-2-ynyl]-piperidin-3-yl }propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)0-{4-[3<R,S)-fluoix>^ 

prop-2-ynyl]-pipOTdin-3-yl}propan- 1 -oique 
1 5 Acide (3R,4R)-3- {443-(R,S>fluoio-3-(6-m^ -[3-(pyridazin-3-yl)- 

propv-2-ynyl]-pipOTdin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluorc^ 

proph2-ynyl]-piperidin-3-yl}propan-l-oique 

Acide (3R,4R)-3- {4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-phenylpropra-2->d]piperidin-3- . 
20 yl}propan-l -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3^6-m^oxyqu^ 
yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3-(R,S>hydrox^^^ 

propai-2-yl]piperidin-3-yl jpropan- 1 -oique 
25 Acide (3R,4R)-3-{4-[3<R,S>hydro^ 

3-yl] piperidin-3-yl } propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S>fluo^ 

yl]piperidin-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R,4R>3-{4-[3<R,S>fluoio-3-(6-methoxyquin 
3 0 yl]piperidin-3 -yl } propan- 1 -oique 

(3R,4R>3-hydioxym^yl^[3<6-methoxyquinol^ 

piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^[3<^ 
piperidine 

3 5 (3R,4R>3-hy<boxymethyl^[3<6-methoxyquinoto 
ethyl]piperidiiie 
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(3R,4R>3-hydroxymettyl^[3<^ 
propyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3<6-methoxyq^ 
ethyl] iperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^[3<^^ 
propyljpiperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^[3^6-melhoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2^4-fluorophenylthio) 
ethyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3<64nethox^ 
10 propyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3K6-methox 
ethyljpiperidine 

(3R4R)-3-hydroxyme%l^[3<6<nethoxy^ 
propyl]piperidine 
1 5 (3R4R)-3-hydroxymethyl^[3<6-^^ 
ethyljpiperidine 

(3R4R>3-hyciroxymethyl^[3<6-meth^^ 
propyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3<6-metho^ 
20 ethyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxyme%l^[3<6-meto 
propyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3<64nethox^ 
ethyljpiperidine 

2 5 (3R4R>3-hy(toxymefliyl^[3<6-meAoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(2-methylphenylihio) 

propyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxyme%l^[3<6-methoxyquinolin4-yl)pn^ 
ethyljpiperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3<6-mefo^^ 
30 propyljpiperidine 

(3R4R)-3-hydroxymethyl^[3^6-m^ 
ethyljpiperidine 

(3R4R)-3-hydroxymethyl^[3<6-meth^^ 
propyljpiperidine 

3 5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^[3<6-m^ 

phenylthio)ethyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxymethyl^ 
phenylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymethyi^ 
phenylthio)ethyl]piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxymethyI^ 
phenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yl^[3-(^^ 1 -[2^4-trifluoromethyl- 

phenyltbio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^yi^ 

1 o phenylthio)propyI]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^[3<6-methoxyquinolk 1 -[2-(2-methoxyphenylthio) 

ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^yl^[3^^ 1 -[3-(2-methoxyphenylthio) 

propyl]piperidine 

1 5 (3R,4R)-34iydroxymethy^ 1 -[2-(3-methoxyphenylthio) 

ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme%l^p^ 1 -[3-(3-methoxyphenylthio) 

piopyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^yl^[3^^ 1 -[2-(4-methoxyphenyltbio) 

20 ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethy^ 
propyljpiperidine 
(3R,4R>3-hydrox>m<^^ 
piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym^yM-[3<6-m^ 

piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 
piperidine 

(3R,4R>34iydroxym^yl^[3^^ 
30 piperidine 

(3R,4R>3-hydioxym^ 
piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethy^^ 
piperidine 

3 5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^ 

piperidine 
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(3R,4R>3-hydrox^ 
propyl]piperidine 
(3R,4R>3-hydroxymethy^^ 
piperidine 
5 (3R/lR>34iydroxym<^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxymethyl^[3<^^ 
ethyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxyme%l^[3^ 

1 o propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^yl^[3^6-^^ 
ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^[3^6-methoxyquinolin 
propyl]piperidine 
1 5 (3R,4R)-34iydroxym<^yl^[3^^ 
e!hyl]piperidine 
(3R,4R>3-hydroxymethyl^^ 
propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3<^^ 
20 ethyl]piperidine 

(3R,4R>34iydioxyme%l^ 
propyl]piperidine 
(3R,4R>3-hy<koxymethy^ 
^iiyl]piperidine 

2 5 (3R,4R)-3-hydroxymet^ 1 -[3-(pyrazin-2-yl)thi<> 

propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^[3^6-methoxyquin 1 -[2-(pyridaztn-3-yl)thio- 

&hyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l^[3<^ 
30 propyljpiperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 
ethyl]piperidme 

(3Rv4R>3-hydroxyme%l^[3^6^ 
propyljpiperidine 

3 5 (3R,4R>3-hydroxyme%l^p 1 -[3-phenyl-prop-2-ynyl]- 

piperidine 
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(3R,4R>3-hydioxy^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hycfroxyme%l^[3^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^p^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3MR>34iydn>xym<tayI^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R)-34iydioxym<^y^ 
10 prop-2-ynyI]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^P^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^[3<6-m^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 
1 5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R/lR>3-hydroxymethyl^[3^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R)-34iydrox>*nethyl^ 

2 o pheayl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 

(3R,4R)-3-hydroxym^ 
phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym<khyl^P^^ 
phaiyl>prop-2-ynyl]-piperidine 

25 (3R,4R>3-hydroxymethyl^ 
prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxyme%l^ 
prc^2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R)0-hydroxym&hyl^^ 

30 prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym&hyl^[3^6-^^ 
ynyl]-piperidine 
(3RM)-3-hydroxym<^y^ 
ynyl]-piperidine 

3 5 (3R,4R>3-hydroxym^yl^p^ 

ynyl]-piperidine 



-[3<2-fluoitvphenyl> 

-[3-(3-fluoro-phenyl> 

-[3-<4-fluoio-phenyl)- 

-[3-(2-chloro-phenyl> 

-[3-(3-chloro-phaiyl> 

-[3-(4-chlorophenyl> 

-[3-(2-methyl-phenyl> 

-[3-(3-methyl-phenyl> 

-[3-{4-methyl-phenyI> 

-[3-(2-trifluoix>methyl- 

-[3-(3-trifluoromethyl- 

-[3^4-trifluoromethyl- 

-[3-(2-methoxy-phenyl)- 

-[3^3-methoxy-phenyl> 

-[3-(4-melhoxy-phenyl> 

-[3-{fliien-2-yl>prop-2- 

-[3-(thien-3-yl>pnop-2- 

-[3-(Aiazol-2-yl>prcq>-2- 
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(3R,4R>3-hyctoxym^ 
ynylj-piperidine 
(3R,4R>3-hydro^ 
ynylj-piperidine 

5 (3R,4R>3-hydroxymethyl^[3<6-methoxyquinolm 
ynylj-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme%l^[3<6-methoxyquinolm 
ynylj-piperidine 

(3R,4R>3-hydmxymethyl^[3<6-methoxyquinolm 
10 ynylj-piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^yl^^ 
ynylj-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym^y^ 
ynylj-piperidine 
1 5 (3R,4R>3-hydrox>methyl^[3^ 
ynylj-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl-4-[3^ 
2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym<^yl-4-^ 
20 ynylj-piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^ 
2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme%l^^ 1 -[3-(pyridazin-4-yl>prop- 

2-ynylj-piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym<^ 

phenylthio-ethyljpiperidine 
(3R,4R)-3-hydroxyme^^ 
phraylthio-propyljpiperidine 
(3R,4R>3-hydroxymet^^ 
30 fluorophmylthio)ethyljpiperidine 
(3R^R>34iydroxym<^yl^[3^ 
fluorophenylthio)piopyljpiperidine 
(3R,4R>3-hydioxym^yl^[3 
fluorophenyltbio)ethyljpipOTdine 

3 5 (3R,4R>3-hydroxymet^ 1 .[3.(3. 

fluorophmyltbio)propyljpiperidine 
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(3R,4R>3-hydrox^^ 

fluorophoiyltWo)ethyl]piperidine 

(3R,4R>34iyd^^ 

fluorophenylthio)propyl]piperidine 
5 (3R,4R>34iydroxym^ 

ch!orophenyltMo)e%l]piperidine 

(3R,4R>34iydn>xym^ 

cUon^hOTylthio)propyl]pq)eridine 

(3R,4R>3-hydroxyme^^^^ 
10 chlorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R/lR)-34iych>xym^ 

chlorophenylthio)pix>pyl]pipOTdine 

(3R,4R>3-hydroxyme%^^ 

cMorophenylthio)ethyl]piperidine 
15 (3MR>3-hydroxym^^ 

chloix>phmylthio)pnpyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^ 

m^ylphenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydioxym<^yl4-[3^ 
20 mdhylphenyltbio)prop>d]piperidine 

(3R,4R)-34iydioxym^^ 

m^ylphrayltMo)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydiT)xym^ 

metfaylphmyltbio)propyl]piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym<^yl^^ 

methylphmylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym^ 
methylphmylthio)propyl]pipOTdine 
(3R,4R>3-hydroxyme^ 
30 triflu(^m^ylphmyllhio)ethyl]pipOTdine 
(3R,4R>3-hydroxymeto^^^ 
trifluoromethyiph^ylt^^ 
(3R/lR>34iydroxym<^ 
trifluoromethylphenylttoo)ethyl]piperidin^ 

3 5 (3R,4R>3-hydroxym<^ 

trifluoromethylph^ 
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(3R,4R)-3-hydroxy^^ 

trifluoramethylph^^ 

(3R,4R>3-bydra^ 

trifluoromethylphOTylthio)propyl]piperidine 
5 (3R^R>3-hydroxymethyl^[3-^ 

methoxyphCTylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^ 

methoxyphenylthio)propyl]pipOTdine 

(3R,4R>3-hydroxym(^y^ 
1 0 methoxyphmylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydioxyme%^ 

methoxyphenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydtoxym<^y^ 

m^oxyphenylthio)^yl]piperidine 
15 (3R,4R>3-hydroxym(^ 

methoxyphenylthio)propyl]pipOTdine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3^S>hydroxy-3-(6-me 

(tMen-3->4)thio^yl]piperidine 

(3R,4R>34)ydroxyme^^ 
20 (thien-3-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R>34iydroxyme%^ 

2-yl)tbioethyl]piperidine 

(3R,4R>34iydroxym<^^ 

2- yl)thiopropyl]piperidine 
25 (3R,4R>3-hydioxym<^^ 

3- yl)&ioethyl]piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym^ 
3-yl)thiopropyl]piperidine 
(3R,4R)-34iydroxym^ 

30 (thiazol-2-yl)thioethy]]piperidine 
(3R,4R>34iy(iroxym^ 
(thiazol-2-yl)thiopropyl]pipmdine 
(3R,4R>34iydroxym^ 

(oxazol-2-yl)thioethyl]pipaidine 
3 5 (3R,4R>3-hydroxym<^ 

(oxazol-2-yl)thiopropyl]pipOTdine 
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(3R,4R>3-hydro^ 

(pyridin-2-yl)thio^yl]piperidine 

(3R,4R>3*ydraxy^ 

(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 
5 (3R,4R>3-faydra^ 

(pyridin-3-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym^ 

(pyridinO-yl)tMopropyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydraxyn^^ 
10 (pyridin^yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R>34iydroxym^ 

(pyridin^yl)thiopiopyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyrimidin-2-yl)tMoe&yl]piperidine 
15 (3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyrimidin-2-yl)thiopropyI]piperidm 

(3MR>3-hydroxym<^yl^[3<^ 

(pyra2dn -2-yl)thio^hyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxym(^yl^p 
20 (pyrazin-2-yl)tMoprxpyl]piperidine 

(3MR>3-hydroxym<toyl^[3<^ 

(pyridazin-3-yl)thic^yl]piperidine 

(3MR>3-hydroxym<^yl^^ 

(pyridazin-3-yl)thiopropyl]piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyridazin^yl)thioethyl]pipOTdine 
(3MR>3-hydroxym<^yl^ 
(pyridazin^yl)thiopiX)pyl]piperidine 
(3R,4R)-34iydrax^^ 

3 o phenyl-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R)04iydrox^ 
fluoKvphenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 
(3R,4R>3-hydroxym^ 
fluoro-phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 
3 5 (3MR)-3-hydiioxym^ 

fluoio-phOTyl)-prDp-2-ynyl]-piperidine 
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(3R4R>3-hydroxym&hyl^[3<RS)4iydro^ 
chloro-phoiyl)-proi>-2-ynyl]-piperidine 
(3R4R>3-hydroxym<Hhyl4-[3^ 
cUoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

5 (3R,4R)-3-hydroxymahyl^[3^S)-hydroxyO-(6-methoxyqumolin^ 
cMoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R4R)-3-hydroxymethyl^[3-(RS^ 
methyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>34iydroxym<^yl^[3^S>h^^ 1 -[3-(3- 

io m^yl-phrayl)-pK)p-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R)^4iydroxym&hyl^[3<RS>hydr^ 1 -[3-(4- 

methyl-phaiyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>34iydroxym&hyl^[3-(RS)-^^^ 

trifluoromethyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
15 (3R4R>3-hydroxymethyl4-[3<RS>hyfo 

trifluorom^yl-phenyl)-prc^2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>34iydroxym^yl4-[3<RS)4i^^ 

trifluoromethyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxyme%l^[3<RS)-hy(^^ l-[3-(2- 
20 methoxy-phaiyl>prop-2-ynyl]-p^)eridine 

(3R4R)-34iydroxym&liyl^[3<RS)-hy^ 

methoxyijhOTyl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R)-3-hydroxyme%l^[3<RS>hy^ 

me^hoxy-phoiyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
25 (3R4R>3-hydroxym&hyl^[3KRS>hyto 

(fliien-2-yl>piDp-2-ynyl]-pipaidine 

(3R4R>3-hy<toxymediyl^[3<RS)-hydroxy0^6-methoxyqum 1 -[3- 

(thiai-3-yl>prop-2-ynyI]-piperidine 

(3R4R)-3-hydroxym&hyl^[3^S>h^^ 
30 (thiazol-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxym<Nhyl^[3^S 

(thia2ol^yl>prc^2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxym<^yl^[3^S>hy^ 

(thia2ol-5-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
3 5 (3R4R>3-hydroxymethyl^[3^S>h^^ 

(oxazDl-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 
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(3R,4R>3-hydroxyme%l^[3^S>^^ 
(oxazol-4-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymethyl^[3^S>hydroxy-3<6-methoxyquinoIiih^ 
(oxazol-5-yl>pro^2-ynyl]-piperidine 
5 (3R4R>3-hydroxym<^yl^[3<R,S>hydro^^ 
(pyridin-2-yl>pr<p-2-ynyl]-piperidine 
(3R4R>3-hydroxym^yl^[3<R£>hydroxy 
(pyridin-3-yl)-prDp-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxym^yl443^S>hydro^ 1 -[3- 

10 (pyridin4-yl)-prop-2-ynyl]-p^eridine 

(3R4R>34iydroxyme%l^[3^S>hy^ 
(pyrimidin-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxym&hyl^[3-(R,S>hydro^ 1 .[3. 

(pyrazb-2-yI>prop-2-ynyl]-piperidine 
15 (3R4R>3-hydroxymethyl4-[3^S)-h^^ 
(pyridazin-3-yl)-prpp-2-ynyl]-piperidine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3^S)-hydroxyO<6-metfaoxyquinolin 

(pyridazm^yl)-prop-2-ynyl]-pq)eridine 

(3R4R>3-hydroxymethyl^[3^S>fh^^ 
20 phenylthio-ethyl]piperidine 

(3R4R>3-hydroxym<toyl^[3<R3)-fl^ 

phenyltbio-propyl]piperidine 

(3R4R>3-hydroxym<khyl^[3^S)-fl^ 

fluorophenyldiio)elhyl]piperidine 
25 (3R,4R>3-hydroxyme%l^[3^S)-fl^^^ 

flvrarophenyltbio)pnqjyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^yl^[3^S)-fluoro-3<6-methoxyqumoli^ 

fliu>ropheDylthio)ethyl]piperidine 

(3R4R>3-hydroxyme%l^[3KR,S)-fhi^ 
30 fluorophmyltoo)pK^l]piperidine 

(3R4R>3-hydro)cym^yl^[3^S)-fluo^^ 

jEhiorophenylthio)elhyl]pipaidine 

(3R4R>34iy<to>xym&hyl4-[3<R3>flu^^ 

fluorophenyltiiio)propyl]piperidine 
3 5 (3R4R)-3-hydroxyme%14-[3<R,S^ 

chlorophraylthio)etiiyl]piperidine 
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(3R,4R>3-hyd^^ 

chlorophOTylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-34iydrox^^ 

cUorophmylthio)ethyl]piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxym<^ 

chlorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^y^^ 

chlorcphmylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>34iydrox>TO^ 
10 chlorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydrox>ro^ 1 .p^2- 

methylphmylthio)^yl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^ 

m^ylphOTylthio)propyl]pipOTdine 
15 (3R/lR>3-hydioxym^ 

m^ylphmylthio)e%l]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

methylphmylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme^^ 
20 methylphenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

methyiphfeylthio)propyl]pipaidine 

(3R,4R>34iydroxym<^ 

trifluoromethylphCTylthio)^yl]p^dine 
2 5 (3R,4R>3-hydroxym^ 

trifluoromethylphenylthio)propyl]piperi 

(3R,4R>34iydroxymethy^^ 

trifluorome^ylphOTylthio)^yl]pipOTdine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yl^ 
30 trifluoromethylphOTyto 

(3R,4R>34iydroxym^ 

trifluomme%lphCTylthio)^yl]pipOTdine 

(3R,4R>3-hydroxym^ 

triflucrom^ylphenyl^^ 
35 (3R^R>34iydix>x^ 

methoxyphmylthio)ethyl]piperidine 
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(3R,4R>3-hydrox^^ 

methox>phmylthio)propyl]pipOTdine 

(3R,4R>34iydroxym^^ 

methoxyphmylthio)^yl]piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxym^yl^ 

methox>phenylthio)prDpyI]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^^ 

methoxyphmylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym^^^ 
10 methoxyphmylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yl^^ 

3-yl)thioethyl]pipCTidine 

(3R^R>3-hydroxym<^ 

3-yl)thiopropyl]piperidine 
15 (3R,4R>3-hydroxym^ 

yl)thioethyl]piperidine 

(3R/lR>34iydroxym<^ 

yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^ 
20 yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxymet^^ 

yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^yl^ 

2-yl)tbio^hyl]piperidine 
25 (3R,4R>34iydroxyme^^ 

2-yl)tbioprq)yl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym(^ 

2-yl)tbioethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxyme^ 
3 0 2-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R/R>3-hydroxym^ 

(p>ridin-2-yl)thiodhyllpipOTdine 

(3R,4R)^4iydroxym<^^ 

(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 
35 (3R,4R>3-hydroxym^ 

(pyridin-3-yl)thio^yl]pipOTdine 
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(3R,4R>34iydroxym^ 
(pyridinO-yl)thiopropyl]piperidine 
(3R,4R>34iydroxym^^ 
(pyridin^yl)thioethyl]piperidine 
5 (3R,4R>3-hydroxym<^yl^[3^S>^^^ 
(pyridin^yl)thiopropyl]piperidine 
(3R,4R>34iydroxymet^^ 
(pyrimidin-2-yl)thio^yl]pipOTdine 
(3R,4R>34iydroxym<^y^ 

1 o (pyrimidin-2-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym&^^ 

-2-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxyme^ 

(pyia2in-2-yl)tbiopn)pyl]piperidine 
15 (3R,4R>3-hydroxyme%l^p 

(pyridazin-3-yl)thio^yl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym&hyl^^ 

(pyridazin-3-yl)thiopiopyI]pipOTdine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^y^^ 
20 (pyridazin^yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R>3*ydroxym^y^ 

(pyridazin^yl)tbiopropyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^yl^ 

prop-2-ynyl]-piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym<^^ 

fluoix>phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>34iydroxym^ 
fluoro-phenyl)-prDp-2--ynyl]-pipericiine 
(3R,4R>3-hydroxyme%l^ 

3 o fluorc^phmyl)-prop-2-yn>d]-piperidine 

(3R,4R)-34iydroxym^ 
cUoix>-phenyl)>prop-2-ynyl]-pipOTdine 
(3R,4R>34iydroxyme^^ 
cUon>phOTyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
3 5 (3R/lR>3-hydroxym<^y^ 

cUorc>-phOTyl>prc^2-ynyl]-piperidine 
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(3R,4R>3-hydroxy^^ 
methyl-phmyl>prop-2-ynyl]-pipmdine 
(3R,4R>34iydroxym<^^ 
methyl-phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 
5 (3R,4R>3-hydroxym^ 

m^yl-phenyl>prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydra^ 

trifluoromethyl-phenyl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 
(3MR)-3-hydroxym<^^ 

1 o trifluoromethyl-phmyl>pro^ 

(3R,4R>3-hydioxyme%^^ 

trifluorome%l-phCTyl>prop-2-ynyl]-piperi 

(3R,4R)-3-hydroxym<^yI^^ 

methoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
15 (3R,4R)-3-hydroxym<^ 

methoxy-phenyI>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>3-hydroxym<^ 

methoxy-phCTyl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>34iydi©xym&hy^ 
20 2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

(3R,4R>34iydioxym^y^ 

3- yl>-prop-2-ynyl]-pipOTdine 
(3R,4R>34iydroxyme%^^ 
2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

2 5 (3R,4R>3-hydroxym^yl^[3<^ 

4- yl>prop"2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydrox>ra<^ 

5- yl>-prop-2-ynyl]-piperidine 
(3MR)-34iydroxyme%^ 

30 2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R>3-hydroxym&hyl^^ 
4«yl>prt^2-ynyl]-piperidine 
(3R,4R)-3-hydraxym^ 
5-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 

3 5 (3R,4R)-3-hydroxymet^^ 

(pyridin-2-yl>prop-2-ynyl]-piperidine 
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(3R,4R)-3-hydrox^ 
(pyridin-3-yI>prop-2-ynyl]-pipOTdiiie 
(3R,4R>34iydn>xym<^yl^^ 
(pyridin^yl>prop-2-ynyl]-piperidine 
5 (3R^R)-3-hydroxym(^y^^ 

(pyrimidm-2-yl>pix)p-2-ynyl]-pipOTdine 

(3R,4R)-34iydroxym^ 1 .[3- 

(pyrazin-2-yl>prop-2-ynyl]-pipOTdine 

(3R,4R)-3-hydroxym<^ 
10 (pyridazin-3-yl)-pix)p-2-ynyl]-pip€Tidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^ 

(pyridazb^yl)-prop-2-ynyl]-pipOTdine 

Acide (3R,4RH-[3^6-methoxyqumolm-^ 

piperidine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluorophenylthio) 

ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 5 5-difluorophenylthio) 
propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,5-difluorophenylthio) 

2 o ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,5-difluorophenylthio) 
propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyqui^ 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
25 Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyqumofo 
phenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R^4R)^-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluoro-5-chloro- 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro-5- 

3 0 chlorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyq\iinolin-4-yl)propyI]- 1 -[2-(3-trifluoromethoxy- 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3^6-methoxyqumolin-4^ 
phenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 
3 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 -cyanophenylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4RM-[3-(6-met^ 
propyl]piperidine-3 -carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3<6-m&hoxyqui^^ 
piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxy 
piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquM 
thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4.[3.(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 -[3-(3-fluoropyridin-2-yl) 
1 0 thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 -[2-(cycloheptylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(cycloheptylthio)propyl] 
piperidine-3-carboxylique 

15 Acide (3R 9 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 - [2-(tertbutylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(tertbutylthio)propyl] 
piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4^^^ 

2 o prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ~[3-(2>difluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqu^ 
prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
25 Acide (3MR)^[3-(6-methoxyqu™^ 
prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinoli^ 
prop-2-ynyl]piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin.4-yl)propyl]- 1 - [3-(2,3, 6-trifluoro- 

3 o phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-cyano-3-fluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R 5 4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-cyano-6-fluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
35 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-acetamido-5- 
fluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R).4-[3-(6-methoxyquinolin"4-yl)propyl]. 1 -[3«trifluoromethoxy. 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R ? 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 -[3- 
fluoro-3-phenylpropyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)-443<R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4- 
fluoro-4-phenylbutyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(3,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

1 o (2,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R).4-[3-(R 5 S)-hydroxy«3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(2,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(23,4,6-tetrafluorophraylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-^^ 

(2,3 ,4,6-tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine-3 -carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolin-4.yl)propyI]. 1 -[2- 

(3-fluoro-5-chlorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l-[3- 

20 (3-fluoro-5-chlorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6«methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(3-trifluoromethoxyphenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin.4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(3 -trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine-3 -carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(3-cyanophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3- 
(3-cyanophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydro^^ 1 .[3. 

3 0 (pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3.(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 .[2- 
(3-fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyO<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(3-fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3»carboxylique 
35 Acide (3R,4R)-4-[3^R,S)-hyckoxyO-(6^ 

(cycloheptylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(tertbutylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R).4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2-cyano-3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 

10 cyano-6-fluoro-phenyI)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

acetamido-5-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

1 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
fluoro-3-phenylpropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4- 
fluoro-4-phenylbutyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
20 (3 ,5 -difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(3,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

(2,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
25 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 

(2,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqninolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

(2,3,4,6-tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
3 0 (2,3 ,4,6-tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 

fluoro-5-chlorophenyltbio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 

fluoro-5-chlorophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 
35 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 

trifluoromethoxyphenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 
cyanophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
cyanophenylthio)propyl]piperidine-3-carboxyhque 

Acide (3R4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
10 (pyridin-2-yl)tbiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 

fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 

fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 
1 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(cycloheptylthio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
2 o (tertbutylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(tertbutyltbio)propyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(2,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-y])propyl]-l -[3- 

3 o (2,6-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(23,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyIique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
3 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2- 
cyano-3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3R 5 4R)-4-[3<R > S)-fluoroO<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
cyano-6-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-fluoro-3^6.m(§thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
acetamido-5-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 -[3- 
trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-fluoro-3- 

phenylpropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 5 4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl].l-[4-fluoro-4- 
10 phenylbutyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.[2-(3,5-difluoro- 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolm.4-yl)propyl]-l-[3-(3,5-difluoro^ 
phenylthio)propyI]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolm-4-y^ 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,5-difluoro- 
phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4>yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,4,6-tetra- 

2 o fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3 ,4,6-tetra- 
fluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluoro-5-chloro- 
phenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
2 5 Acide (3R 5 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro-5-chloro- 
phenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(3-trifluoro- 

methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 - [3-(3 -trifluoro- 

3 o methoxyphenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 5 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-cyanophenyl- 
thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 3 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-cyanophenyl- 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3MR)-4-[3-(6-methoxyqumolm^ 
ethyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquino^ 
propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 5 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2<3-fluoropyridin-2- 
yl)thio-ethyl]piperidine-3-acetique 

5 Acide (3R ? 4R)-4-[3.(6-meihoxyquinolin«4-yl)propyl]- 1 43-(3-fluoropyridin-2- 
yI)thio-propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cycloheptyl- 

thio)ethy l]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(cycloheptyl- 

1 0 thio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(tertbutyl- 

thio)ethyI]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<tertbutyl- 
thio)propyl]piperidine-3-acetique 

1 5 Acide (3R,4R).4-[3-(6-methoxyquinolin-4^yl)propyl]- 1 -[3-(2,3-difluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,5-dinuoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,6-difluoro-phenyl)- 
2 o prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-mfluoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,6-trifluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

2 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 1 -[3-(2-cyano-3-fluoro- 

phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-cyano-6-fluoro-pheny])- 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-acetamido-5-fluoro- 

3 0 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R>4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-trifluoromethoxy- 

phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 3 4R)^[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-fluoro- 

3- phenylpropyl]piperidine-3-acetique 

3 5 Acide (3R 5 4R)-4-[3^R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]^ 1 -[4-fluoro- 

4- phenylbutyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-h^ 
difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S>hydroxy-3<6-m^^ 1 -[3-(3,5- 

difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^ 1 -[2-(2,5- 

difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3<R 5 S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R J 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]>l-[2- 
1 0 (2,3 ,4 ? 6-tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(23,4,6-tetrafluorophenyltMo)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 5 4R)^[3-(R^S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 1 -[2-(3- 
fluoro-5-chlorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)^[3-(R^S>hydroxy-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
fluoro-5-chlorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R 5 4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin.4*yl)propyl]- 1 -[2«(3- 
trifluoromethoxyphenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3KR,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy]]- 1 -[3-(3- 

2 o trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^^ -[2-(3- 
cyanophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-hyckoxy-3«(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3K3^ 
cyanophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R^4R)^[3^R^S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3- 

(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3<R,S)-hydroxy-3-(6-m<^ 

3 o fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R ? 4R)«4-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R^S)-hydroxy-^ 
(cycloheptylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-b^ 
(tertbutylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 1 -[3- 

(tertbutylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)^[3-(R,SHiydr^ -[3-(2,3- 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyI]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6.methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
(2,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-.3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy^3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,5- 
10 difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3KR,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2 ? 6- 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R ) 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4RH.[3KR,S).hydroxy^.(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 1-[3-(2,3,6- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3«(2- 
cyano-3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyI]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[3-cyano- 

2 o 6-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

acetamido-5-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-aceti 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy^.(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]pipericUne-3-acetique 
25 Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-me 
phenylpropyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3KR,S)-fluoro-3-(6-m^ 
phenylbutyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3KR,S)-fluoro-3K6.methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.[2-(3,5^ 

3 0 difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R^)-fluoro-3-(6-meto^ 
difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R).4.[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,5- 
difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-fluoro-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]. 1 -[3-(2,5- 
difluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-fluoro-3^^ 
tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^-[3^R,S)-fluoroO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-p 
tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R 5 4R)-4-[3<R,S)-fluoro-3-(6^ 

5-chIorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro- 
5-chlorophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3^R,S)-fluoro-3.(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]. 1 -[2-(3- 

10 trifluoromethoxyph^ylthio)e%l]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R).4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy]]- 1 -[3-(3- 

trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 

cyanophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
15 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3^ 
cyanophenylthio)propyl]piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3^6-m^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin- 

2 o 2-yi)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 

fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 

fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
25 Acide (3R,4R)<4-[3^R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl].l.[2- 
(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6.methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(cycloheptylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (tertbutylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3^(R,S)-fluoroO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3^ 
(tertbutylthio)propyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4.[3.(R,S)-fluoroO-(6.methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3- 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 
35 Acide (3MR)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
difluorophenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,5- 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyI]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,6- 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 
5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl3-l-[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,6- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2-cyano- 
io 3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-cyano-6- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquiiiolin-4.yl)propyl]- 1 -[2- 

acetamido-5-fluoro-phenyI)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 
1 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-trifluoro- 
methoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquiiiolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5-difluoro- 
phenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,5-difluoro- 
20 phenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,5-difluoro- 
phenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,5-difluoro- 
phenylthio)propyl]piperidine 

25 (3R,4R)-3-hydroxymethyM43-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,4,6- 
tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,4,6- 
tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hy(lroxyme%M-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3-fluoro-5- 
30 chlorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R>3-hydxoxyme%l-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3-fluoro-5- 
chlorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3-trifluoro- 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine 
3 5 (3R,4R>3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 -trifluoro- 
methoxyphenylthio)propyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydro^^ 
phenylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymeth^^^ 
phenylthio)propyI]piperidine 
5 (3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^ 
thioethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3-(6.methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-2-yl) 
thiopropyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3-^ 

10 pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%M-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<3 

pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%M-[3-^ 

heptylthio)ethyl]piperidine 

15 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(cyclo- 
heptylthio)propyI]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(tertbutyl- 
thio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l^[3K6-methoxyq\iinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(tertbutyl- 
20 thio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3K6-methoxyquinolin^-yl)propyl]4-[3-(2,3-difluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%M-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,5-difluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

25 (3R,4R)0-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,5-difluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3-(6-methoxyqu^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R J 4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
30 trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl].l-[3-(2,3,6- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l^[3-(6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2-cyano-3- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

3 5 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-cyano-6- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxyme^ 
fluoro-phenyI)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R 5 4R)-3-hydroxymethyl-443-(6-methoxyquinolin-4-y0 

trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4^3-^ 

l-[2«(3,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3<^ 

[3-(3,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hyd^oxymethyl-4-[3<R 5 S)-hydroxy.3-(6-methoxyquinolm 

[2-(2,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3-(^^ 

[3-(2,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^ 

[2-(23,4,6-tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3<R,S>^^ 

[3-(2,3,4,6-tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3-(^ 

[2-(3-fluoro-5-chlorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^ 

[3-(3-fluoro-5-chlorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hyckoxymethyM-[3<R,S>^^ 

[2-(3-trifluoromethoxyphenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3^ 

[3-(3-trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3-(R^ 

[2-(3-cyanophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymet^^^ 

[3-(3-cyanophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^^ 

[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)0-hydroxymethyM-[3<R^ 

[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^[3^ 

[2-(3-fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine 

(3R,4R)0-hydroxymethyM-[3<^ 

[3<3-fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxym^ 

[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine 

(3MR)-34iydroxym6thyM 

[3 -(cycloheptylthio)propyl]piperidine 

(3R ) 4R)-3-hydroxymethyM43-(R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolin 

[2-(tertbutylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-^ 

[3 -(tertbutylthio)propyl]piperidine 

(3R 3 4R)-3-hydroxymethyl^ 

[3-(2,3-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R 5 4R)-3-hydroxymethyl^-[3<R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolm 

[3-(2,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethy^ 

[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)0-hydroxymethyl^[3-(R,S)-hydroxy^-(6-methoxyquin 

[3-(2 5 6-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3^^ 

[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymet^ 

[3-(2,3,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-^ 

[3-(2-cyano-3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^^ 

[3-cyano-6-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^^ 

[2-acetamido-5-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3<^^ 

[3-trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^ 

[2-(3,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)0-hydroxymethyl-4-[3^ 

[3-(3,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl^ 

[2-(2,5-difluorophenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxymethyl-4-[3^ 

[3-(2,5-difluorophenylthio)propyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxym^^ 

[2-(2,3,4,6-tetrafluorophenylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R)0-hydroxymethyl-4-p^ 

[3-(2 J 3,4,6-tetrafluorophenylthio)propyl]piperidine 
5 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-^ i . 

[2-(3-fluoro-5-chlorophenylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R)0-hydroxymethyl^^ 

[3»(3-fluoro>5-chlorophenylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-^ 

1 o [2-(3-trifluoromethoxyphenylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-^ 

[3-(3-trifluoromethoxyphenylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^^^ 
[2-(3-cyanophenylthio)ethyl]piperidine 
15 (3R,4R)-3-hydroxyme%M-[3-^^ 
[3 -(3 -cyanophenylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydtoxymethyl-4-[^^ 
[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidine 
(3R,4R)^-hy<koxyme%l-4-[3-(^ 

2 o [3-(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3-(^ 
[2-(3-fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxyme^ 
[3-(3-fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine 

2 5 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3^^ 1 - 

[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymethyM-[3^ 
[3-(cycloheptylthio)propyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hyckoxymethyM4 

3 o [2-(tertbutylthio)ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinol^ 
[3-(tertbutylthio)propyl]piperidine 

(3R,4R)-34iydroxyme^ 1 - 

[3-(2,3-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
35 (3R,4R)-3-hydroxym^ 

[3-(2,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxyme^ 
[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R£^ 
[3-(2,6-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
5 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3KR£^ 1 - 

[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
(3R,4R)^-hydroxymethyl-4-^ 

[3-(2 5 3,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-^ 
io [3-(2-cyano-3-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethy^ 

[3-cyano-6-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

(3R 3 4R)-3-hydroxymethyl-4-[3KR£ 

[2-acetamido-5-fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 
1 5 (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)^^^ - 

[3-trifluoromethoxy-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(6-fluoropyridin-2- 

yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(6-fluoropyridin-2- 

2 o yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-bydroxy-3-^ 
fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meto^ 
fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

2 5 Acide (3R,4R)^.[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(6- 

fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-fluoro-3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(6- 

fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(6-fluoropyridin-2- 

3 o yl)thioethyl]piperidine-3 -acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(6-fluoropyridin-2- 

yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-hydroxy-3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(6- 
fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 
3 5 Acide (3R 5 4R)-4-[3^R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(6- 
fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(6- 

fluoropyridin-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(6- 

fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]piperidine-3-acetique 

5 Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

Acide (3R»4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylJ-l-(3-phenylpropyI) 
piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
10 phenylpropyl) piperidine-3-carboxylate de 3-phenylpropyle, 3 cm 3 de dioxanne et 
1 cm 3 de soude aqueuse nonnale est porte a 60°C, sous agitation, pendant 16 heures. 
Apres refroidissement du melange reactionnel et dilution par 25 cm 3 d'eau, on extrait 
3 fois par 20 cm 3 d'ether. Les phases etherees reunies sont lavees 3 fois par 10 cm 3 
d'eau. Apres sechage de la solution etheree sur sulfate de magnesium, en presence de 
15 charbon animal, puis filtration sur papier, on melangee sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 25°C. On obtient 0,060 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 

memoxyquinolm^-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylique sous 
forme d'une laque incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,95 (mt : 
20 9H) ; 2,30 (t large, J = 1 1 Hz : 1H) ; 2,38 (d large, J = 1 1 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,65 
(mt : 3H) ; 2,60 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 2,90 (mf : 1H) ; de 2,95 a 3,15 (mf : 3H) ; 3,95 
(s : 3H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 3H) ; de 7,25 a 7,35 (mt : 3H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 
2H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3- 
25 carboxylate de 3-phenylpropyle 

A une solution de 0,91 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique dans 20 cm 3 de dimethylformamide anhydre, 
on ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 25°C, 1,75 g de carbonate de 
potassium, puis 1,15 cm 3 de 1-bromo phenylpropane. La suspension est amenee a une 
30 temperature voisine de 60°C pendant 17 heures. Apres refroidissement, le melange 
est verse sur 200 cm 3 d'eau, extrait par 3 fois 30 cm 3 d'ether. Les extraits etheres 
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reunis sont laves par 2 fois 20 cm 3 d'eau. La solution etheree est extraite par 20 cm 3 
d'acide chlorhydrique aqueux normal, et 2 fois par 20 cm 3 d'eau. Les extraits aqueux 
reunis sont rendus alcalins par addition d'hydrogenocarbonate de sodium solide. 
Apres extraction par 3 fois 20 cm 3 d'ether et lavage des extraits etheres par 3 fois 20 
5 cm 3 d'eau, on seche sur sulfate de magnesium en presence de 0,1 g de charbon 
animal. Apres filtration sur papier, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 30°C, on obtient 0,84 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de 3- 
phenyl propyle, sous forme d'huile de couleur brun-clair. 

10 Le chlorhydrate de l'acide (3R,4R)«4-[3-(6-methoxyquinolin.4-yl)propyl]piperidine- 
3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

8,8 g de d'acide (3R,4R)-l-benzoyl-4-[3-(6-metto^ 

3-carboxylique sont chauffes, sous agitation, dans 200 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux 5N, a une temperature voisine de 100°C pendant 48 heures. Le melange 

is reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
50°C Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetone. Le melange est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Cette operation est 
repetee deux fois supplementaires. Le residu est enfin triture dans 100 cm 3 d'acetone, 
jusqu'a cristallisation. Apres filtration des cristaux, et sechage au dessicateur sous 

20 pression reduite (10 kPa), on obtient 7,2 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide 
beige fondant aux environs de 270°C (fusion pateuse). 

L'acide (3R,4R> 1 -benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

25 25 g de (3R,4R)-l.benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinyl piperidine 
sont dissous dans un melange de 250 cm 3 de tetrachloride de carbone et 250 cm 3 
d'acetonitrile. 51,3 g de metaperiodate de sodium en solution dans 325 cm 3 d'eau 
sont ajoutes a une temperature voisine de 20°C, sous bonne agitation, puis 0,27 g de 
trichlorure de ruthenium hydrate. La reaction, legerement exothermique, est 

30 maintenue au voisinage de 30°C pendant 15 minutes apres l'addition des reactifs. Le 
melange est agite 2 heures a temperature ambiante. La suspension obtenue est filtree, 
l'insoluble lave par 5 fois 80 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation du filtrat, la 
phase organique est decantee, la phase aqueuse saturee par du chlorure de sodium, 
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puis extraite par deux portions supplementaires de 300 cm 3 de dichloromethane. Les 
extraits organiques reunis sont laves a l'eau (3 fois 200 cm 3 ), seches sur sulfate de 
magnesium, filtres sur papier, puis concentres sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 23,2 g d'une huile que Ton purifie par 
5 chromatograpbie, a pression atmospherique, sur gel de silice (granulometrie 20-45 u ; 
diametre 6,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 400 cm } . Les fractions 
4 a 8 sont reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa). On obtient 1 1,8 g 
d'une huile brune. Celle-ci est dissoute dans 60 cm 3 d'acetonitrile portes au reflux 
10 pendant quelques minutes en presence de 0,5 g de charbon animal. Apres filtration, la 
solution obtenue est refroidie. Le produit qui a cristallise est essore, lave par 2 fois 
10 cm 3 d'acetonitrile. Le solide est seche au dessiccateur sous vide potassique 
(lOkPa). On obtient 8,8 g d'acide (3R,4R)-l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide beige fondant a 160°C. 

15 La (3R,4R)-l-ben2oyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut 
etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 20,8 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine dans 270 cm 3 de chloroforme, on ajoute 18,4 cm 3 de triethylamine, 
puis, en 1 heure, une solution de 7,2 cm 3 de chlorure de benzoyle dans 50 cm 3 de 

20 chloroforme. Apres 1 heure 30 minutes d'agitation du melange a une temperature 
voisine de 20°C, 100 cm 3 d'eau distillee sont ajoutes au melange reactionnel. La 
phase chloroformique est decantee, lavee par 2 fois 100 cm 3 d'eau, puis sechee sur 
sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution chloroformique est 
concentree sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On 

25 obtient 25 g de (3R,4R)-l-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine, sous forme d'huile brune. 

La (3R,4R)-4-[3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre 
obtenue par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 
2354771. 

30 Exemple 2 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-{3-(6-methoxyquinoUn-4-yI)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)prop-2-ynyl)lpiperidine-3-carboxyUque 
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A une solution de 0,185 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylique dans 4 cm 3 de dimethylformamide anhydre, 
on ajoute sous agitation 0,057 cm 3 de 2-iodothiophene et 1,42 cm 3 de triethylamine, 
puis 0,038 g de tetrakis (triphenylphosphine) palladium et 0,019 g d'iodure cuivreux. 
5 La solution est agitee pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C. 75 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'eau sont ajoutes au melange reactionnel. Apres 
agitation du melange, la phase aqueuse est decantee, puis neutralisee a pH 6 par 
addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N. La phase aqueuse est 
extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle ; l'extrait est lave par 2 fois 75 cm 3 d'une 

io solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La solution organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree, puis melangee sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,090 g d'une huile de couleur jaune que 
Ton purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 
45 u ; diametre 1 cm ; hauteur 30 cm), en eluant, sous une pression de 50 kPa 

15 d'azote, par un melange dichloromethane-methanol (92/8 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 12 a 15 sont reunies, concentrees 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. L 'huile obtenue est 
reprise par 1 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 4N. Apres concentration dans les memes 
conditions que precedemment, et reprise du residu dans 10 cm 3 d'ether diethylique, on 

20 recueille apres filtration, 0,030 g de dichlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
memoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(tlnen-2-yl)prop-2-ynyl)]piperidine-3- 
carboxylique, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de RM.N. *H (400 MHz, (CD } ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,15 a 2,10 et de 3,00 
a 3,65 (mts : 14H) ; 3,98 (s : 3H) ; de 4,25 a 4,55 (mf : 2H) ; 7,16 (dd, J = 5 et 3 Hz : 
25 1H) ; de 7,40 a 7,60 (mt : 4H) ; 7,75 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 7,96 (mt : 1H) ; 8,79 
(mt : 1H) ; de 10,50 a 10,70 (mf etale : 1H) ; de 12,85 a 13,15 (mf etale : 1H). 

L'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
30 carboxylate de (prop-2-ynyle) dans 3 cm 3 de dioxanne et 1,48 cm 3 de soude N sont 
chauffes, sous agitation, a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Le 
melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 50°C. Au residu solide obtenu, on ajoute 1,48 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux normal, puis 10 cm 3 d'eau. La solution obtenue est extraite par 5 fois 20 cm 3 
35 de dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis, puis concentres sous 
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pression reduite (5 kPa). On obtient 0,189 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 

methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylique, sous forme 
d'une meringue de couleur blanche. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
5 carboxylate de -prop-2-ynyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,835 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique, dans 15 cm 3 de dimethylformamide anhydre, 
on ajoute 0,95 g de carbonate de potassium, puis 0,36 cm 3 de bromure de propargyle. 
Le melange est agite sous atmosphere d'azote, a une temperature voisine de 70°C 

10 pendant 18 heures. On ajoute au melange reactionnel 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
100 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est decantee, puis lavee par 5 fois 40 cm 3 
d'eau, et 2 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. La solution 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis melangee sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, jusqu'a concentration maximum. 

15 L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 ; diametre 2 cm ; hauteur 40 cm), en eluant, sous une 
pression d'azote de 50 kPa, par de 1 'acetate d'ethyle, et en recueillant des fractions de 
50 cm 3 . Les fractions 17 a 21 sont reunies, concentrees sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature de 40°C. On obtient 0,300 g de (3R4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 

20 4-yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)-3-piperidinecarboxylate de prop-2-ynyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Le chlorhydrate d'acide (3R4R)^-[3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylique peut etre obtenu comme decrit dans l'exemple 1 

Exemple3 

25 Dihlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 
fluorophenylthio)-2-ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,54 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 
fluorophenyltMo)-2-emyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 4 cm 3 de 
methanol et 0,8 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a 60°C pendant 
30 20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'eau, puis 
acidifie par 0,4 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. La solution est melangee dans 
les memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un melange de 
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dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, lave par 5 cm 3 
de dichloromethane. Le filtrat est seche sur sulfate de sodium, puis concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu est triture dans 
10 cm 3 d'ether diisopropylique, puis additionne, sous agitation, de 1 cm 3 d'ether 
5 diisopropylique chlorhydrique 5N. Les cristaux sont separes par filtration, puis laves 
par 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage a 1'air, on obtient 0,45 g de 
dichlorhydrate d'acide (3R,4R).4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluoro 
phenylthio)-2-ethyl]piperidine-3-carboxylique,_sous forme d'un solide amorphe de 
couleur jaune-pale fondant au voisinage de 140°C en devenant pateux. 

io Spectre infra rouge (KBr) : 3058 et 3012 cm" 1 (v CH aromatiques) ; 2935 et 2862 cm 
'(v CH 2 ) ; 3000 et 2750 on' (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm' 1 (v NH ( sel 
d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cm" 1 (v C=0 acide); 
1618 ;1600 ;1578 ;1541 etl496 cm* 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1274 cm' 1 (v C-0 
acide ); 1251 et 1216 cm ! (v w C-0 ether) ; 1021 cm 1 (v s C-0 ether + n C-0 alcool) ; 

15 847 cm" 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 781 et 729 cm"' (y CH phenyl 1-3 
disubstitue). 

Spectre de masse (IE - m/z) : =482 (M 4 ); 438 (M-C0 2 f; 341 (M-C 7 H 6 SF) + pic de 
base ; 297 ; 341 (M- C0 2 ) + ; 186 (C 12 H 12 NO*) ; 128 (CftSF) ; 36 (HCf) 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-fluorophenylthio)-2-ethyl] 
20 piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

En operant par analogie avec Texemple 4 ci-apres, mais a partir de chlorhydrate du 
(3R^4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et 
de 2-bromo-l-(3-fluorophenyl)thioethane, on obtient 0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3-fluorophenylthio)-2-ethyl]pipOT 
25 carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CC1J2949 cm" 1 vCH aliphatiques ;1737 cm" 1 vC=0 ;1227 cm" 1 v 
C-O ether ;845 cm" 1 yCH quinoline. 

Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de Texemple 6. 

30 Exemple 4 



Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn.4-yI)propyll-l-[2-(phenylthi ethyl)] 
piperidine-3-carboxylique 
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Une suspension de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(phenylthioethyl)]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de methanol 
additionnes de 2,9 cm 3 de soude aqueuse N est agitee pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 80°C. La solution obtenue est neutralist par 0,18 cm 3 d'acide 
5 acetique, puis melangee sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 \i ; diametre 3 cm ; hauteur 20 cm), 
en eluant par un melange de dichloromethane-ethanol (90/10 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 21 a 52 sont reunies, concentrees 
io sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,53 g 
d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(phenylthioethyl)] 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une huile de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, (CD } ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,95 (mt : 
7H) ; 2,28 (t large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,43 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,59 (mt : 
15 1H) ; 2,64 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,77 (mf : 1H) ; 2,93 (mf : 1H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 3,13 
(mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,21 (tt, J = 7,5 et 2 Hz : 1H) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 7H) ; 
7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(2-phenylthioethyl)]piperidine- 
3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

20 1 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle 1 g de carbonate de potassium sont agites a une temperature 
voisine de 20°C dans 100 cm 3 d'acetonitrile pendant 20 minutes. Apres addition de 
0,61 g de 2-bromo-l-phenylthioethane prealablement dissous dans 5 cm 3 
d'acetonitrile, le melange est chauffe a une temperature voisine de 60°C pendant 

25 5 heures. Apres addition de 20 cm 3 de dimethylformamide et 0,61 g supplementaire 
de 2-bromo-l-phenylthioethane, le chauffage est maintenu encore 8 heures 
30 minutes. Apres refroidissement, le melange reactionnel est filtre; la solution 
obtenue est concentree sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
70°C. Le residu est repris dans 50 cm 3 d'ethanol, puis concentre a nouveau dans les 

30 memes conditions que ci-dessus. Le residu est dilue par 30 cm 3 d'eau, puis extrait par 
3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de 
magnesium, concentres sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie a pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 u ; diametre 
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3,5 cm ; hauteur 20 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-ethanol 
(90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 25 cm 5 . Les fractions 15 a 26 
sont reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,79 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
5 yl)propyl]4<2-phenylthioethyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre prepare dans les conditions de l'exemple 6. 

Exemple 5 

io Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-niethoxyquinolin-4- 
yl)propylJ-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylique 

Un melange compose de 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de 
methyle, 0,8 cm 3 de soude 5 N et 5 cm 3 de methanol est agite a 70°C pendant 3 

15 heures. Apres melange de la solution obtenue sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C, on obtient un residu solide (0,67g) que Ton reprend par 
10 cm de dichloromethane. Le melange est refroidi a une temperature voisine de 
0°C, puis additionne de 1 cm 3 d'ether diisopropylique chlorhydrique 6,3 N. On ajoute 
goutte a goutte 10 cm 3 d'ether ethylique sous agitation. Apres 15 minutes de repos, la 

20 suspension est filtree, puis lavee par 2 fois 5 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 
ether ethylique (5/5 en volumes), puis 2 fois 5 cm 3 d'ether. On obtient 0,34 g d'un 
solide que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45 ^l ; diametre 1,5 cm ; 8,5 g), en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (80/20 en volumes), et en recueillant des 

25 fractions de 3 cm 3 . Les fractions 7 a 35 sont reunies, conentrees sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est triture par deux fois 
dans 10cm 3 d'ether ethylique, puis concentre sous pression reduite dans les memes 
conditions que ci-dessus. On obtient 0,14 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4- 
[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqum^ 

30 3-carboxylique sous forme d'un solide de couleur creme, fondant au voisinage de 
168°C en devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,90 a 3,65 (mts : 12H) ; 3,99 (s : 
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3H) ; de 4,20 a 4,50 (mt : 2H) ; de 5,40 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,25 a 7,70 (mt : 5H) ; 
de 7,70 a 7,80 (mt : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,01 (d large,' 
J = 5Hz:lH). 

(3R 5 4R).4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-(3- 
5 phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 1,59 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 25 cm 3 de 
methanol, on ajoute par petites fractions, a une temperature voisine de 20°C et sous 
atmosphere inerte, 0,15 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 

10 pendant 75 minutes a une temperature voisine de 20°C. Puis, on ajoute 15 cm 3 d'eau 
distillee en maintenant la meme temperature. Le melange, d'aspect laiteux, est 
concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. Le residu 
obtenu est repris dans 40 cm 3 d'eau distillee additionnes de 80 cm 3 de 
dichloromethane, agite, puis decante. La phase organique est soutiree, puis lavee par 

15 une fois 40 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, 
puis melange du solvant sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 1,39 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'un 
solide d'aspect meringue, et collant, de couleur orange. 

20 Le (3R,4R)-4.[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl) 

piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une suspension de 4,51 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2,3 g de carbonate de potassium dans 
75 cm 3 d'acetone est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 58°C. A 

25 cette temperature, on ajoute goutte a goutte une solution de 2,5 cm 3 de l-bromo-3- 
phenylpropane dans 7,5 cm 3 d'acetone. Le chauffage est prolonge pendant 19 heures. 
Apres refroidissement, la masse reactionnelle est filtree ; le gateau est lave par 2 fois 
30 cm 3 d'acetone. Le filtrat et les eaux de lavage sont reunis, concentres sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. On obtient 7,12 g d'un produit 

3 o sous forme d'huile que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 ; diametre 7 cm ; masse 712 g), 
en eluant par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (12/2,25/0,38 en 
volumes), et en recueillant des fractions de 65 cm 3 . Les fractions 9 a 14 sont reunies, 
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puis concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. 
On obtient 6,7 g d'une huile que Ton soumet a une seconde purification par 
chromatographie a pression atmospherique sur colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \i ; diametre 4,8 cm ; masse 336 g), en eluant par un melange 
5 d'acetate d'ethyle et de methanol (9/1 en volumes), et en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 71 a 122 sont reunies puis concentrees sous pression reduite (5 
kPa), a une temperature voisine de 30°C On obtient 1,66 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^^ de 
methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

10 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de 
methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 19,4 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-(t-butyloxocarbonyl)piperidine-3-carboxylique (teneur a 80 %) dans 355 cm 3 de 
methanol est refroidie a une temperature voisine de -30°C. On ajoute sous agitation 

15 7,7 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant la temperature entre -25 et -30°C 
Apres l'addition, on maintient le melange aux environs de -30°C pendant 30 minutes, 
puis on laisse revenir la temperature aux environs de 20°C Apres agitation a 
temperature ambiante pendant 19 heures, le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C Le residu obtenu est 

20 repris par 300 cm 3 d'eau additionnes de 200 cm 3 de dichloromethane, puis agite. La 
phase organique est decantee ; la phase aqueuse est a nouveau extraite par 200 cm 3 de 
dichloromethane. La solution aqueuse est amenee a pH 8 par addition progressive 
d'hydrogenocarbonate de sodium solide. Apres extraction de la solution alcaline 
obtenue par 3 fois 200 cm 3 de dichloromethane, les extraits organiques reunis sont 

25 laves par 2 fois 200 cm 3 d'eau, puis seches sur sulfate de magnesium. Apres filtration 
sur papier, la solution organique est concentree sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 4,51 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4.yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une 
laque de couleur brune. 

3 0 L'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]" 1 -(tert-butoxy- 

carbonyl)piperidine-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 36 g de (3R,4R>4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine dans 54 cm 3 d'acetone est refroidie a une temperature voisine de 0°C. 
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On ajoute en 15 minutes, sous agitation, 150 cm 3 d'acide sulfurique 3 M, en 
maintenant la temperature entre 0 et 5°C On abaisse la temperature au voisinage de 
0°C et Ton ajoute goutte a goutte au melange une solution de 32 g de permanganate 
de sodium dans 200 cm 3 d'eau distillee. Le melange reactionnel est agite 45 minutes 
5 supplementaires a une temperature comprise entre 10 et 15°C, puis on laisse remonter 
la temperature au voisinage de 20°C. Apres agitation 3 heures a cette temperature, la 
masse reactionnelle est refroidie a une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute 
lentement 160 cm 3 de lessive de potasse a 38 % a une temperature inferieure a 10°C. 
Apres 30 minutes d'agitation a une temperature voisine de 10°C, le melange est filtre. 

10 Le gateau est repris dans 300 cm 3 d'eau additionnes de 15 cm 3 de lessive de potasse a 
38 %, et agite pendant 20 minutes. Apres filtration, puis lavage du gateau par 2 fois 
200 cm 3 d'eau distillee, les filtrats sont reunis puis additionnes de 24 g de 
di-tertiobutyldicarbonate. La solution est agitee a une temperature voisine de 20°C 
pendant 15 heures. Apres addition d'un litre d'acetate d'ethyle, et agitation, le 

15 melange est decante, la phase aqueuse separee puis amenee a pH 5 par addition de 
38 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentre a 37 %. Le melange est extrait a 
nouveau par 5 fois 1 litre d'acetate d'ethyle. Les extraits sont reunis puis laves par 
2 fois 1 litre d'eau saturee en chlorure de sodium. La solution organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree sur papier, concentree sous pression reduite (5 kPa), 

20 a une temperature voisine de 40°C On obtient 21,2 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(t-butyloxycarbonyl)piperidine-3-carboxylique, sous 
forme d'un solide brun fondant a 1 14°C en devenant pateux. 

La (3R,4R)^[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre 
obtenue par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 
25 2354771. 

Eyemple 0 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-phenylprop-2-ynyl) 
piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,25 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
30 phenylprop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 6 cm 3 de methanol est 
additionnee de 0,41 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chaufifee a une temperature 
voisine de 57°C pendant 18 heures 30 minutes en atmosphere inerte. Le melange est 
refroidi puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
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40°C. Le residu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifie par 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux N, concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. Le residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes), puis filtre. L'insoluble est lave par 2 fois 10 cm 3 de 
5 dichloromethane. Les filtrats organiques reunis sont concentres sous pression reduite 
(2 kPa), a une temperature voisine de 30°C. On obtient un residu de 0,22 g que Ton 
agite dans un melange de 20 cm 3 d'eau et 15 cm 3 de dichloromethane. La phase 
aqueuse est decantee, puis extraite par 3 fois 10 cm 3 de dichloromethane. Cette phase 
aqueuse est concentree a sec, sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine 

10 de 40°C. Le residu est triture dans 10 cm 3 d'un melange dichloromethane-niethanol 
(90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 5 cm 3 du meme 
melange. Le filtrat est seche sur sulfate de magnesium, puis concentre sous pression 
reduite, dans les memes conditions que precedemment, et enfin seche sous pression 
partielle (13 Pa), a une temperature voisine de 40°C pendant 2 heures. On obtient 

15 0,11 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-phenylprop-2- 
ynyl) piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide meringue de couleur jaune- 
pale, fondant aux environs de 166°C en devenant pateux. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2931 ; 2859 cm' 1 (v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cm -1 (v OH 
acide) ; 2800 et 1900 cm" 1 (v NH ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 
20 1719 cm" 1 (v C=0 acide); 1618 ;1601 ;1542 et 1492 cm" 1 (v C=C noyaux 
aromatiques) ; 1275 cm '(v C-0 acide) ; 1225 cm 1 ^ C-O ether) ; 1022 cm '(v s C-O 
ether) ; 846 cm -1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 761 et 693 on 1 (y CH phenyl 
monosubstitue) . 

Spectre de masse (IE- m/z) 442 (M*) ; 398 (M-C0 2 )* ; 327 (M-C,H 7 )* ; 283 ; 327 (M- 
25 C0 2 ) + ; 186 (C^ON 4 ); 115(0^*); 44 (CO/) ; 36 (HCr pic debase) 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-(3-phenylprop-2-ynyl) 
piperidine-3-carboxyIate de methyle 

A une solution agitee de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 12 cm 3 d'acetonitrile, on 
30 ajoute, sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 0,138 g de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 0,041 g de triphenylphosphine et 0,070 g 
d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,56 g d'iodobenzene, puis 0,51 cm 3 de 
triethylamine. Le melange est agite pendant 22 heures a une temperature voisine de 
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20°C, puis filtre. Le gateau est lave par 3 fois 10 cm 3 d'acetonitrile. Les filtrats reunis 
sont additionnes de 100 cm 3 de dichloromethane et 100 cm 3 d'eau, puis agites. La 
phase organique est decantee, lavee par 3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de 
chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, puis filtration, la 
5 solution organique est melangee sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 1,1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic 
sous pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulomere 40- 
63 ja ; diametre 3 cm ; 65 g), en eluant par 1'acetate d'ethyle, et en recueillant des 
fractions de 2,5 cm 3 . Les fractions 52 a 210 sont reunies, concentrees sous pression 
10 reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C. On obtient 0,64 g de (3R,4R)-4- 
[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3^ 
carboxylate de methyle sous forme d'une huile de couleur brun-clair. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

15 A une suspension agitee de 10 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 100 cm 3 de 
dimethylformamide anhydre, et sous atmosphere inerte, on ajoute, a une temperature 
voisine de 20°C, 14,7 cm 3 de triethylamine, puis au bout de 45 minutes, 3 cm 3 de 
bromure de propargyle dilues dans 10 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Apres 

20 15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange est chauffe 
pendant 4 heures a une temperature voisine de 45°C. Apres refroidissement, le 
melange reactionnel est verse dans un melange de 250 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
250 cm 3 d'eau distillee. Le melange est agite quelques minutes, puis la phase 
organique est decantee. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 250 cm 3 d'acetate 

25 d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 fois 200 cm 3 d'eau 
distillee, sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration, puis melange du solvant 
sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on obtient 7,8 g 
d'une huile que Ton purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 n ; diametre 7 cm ; 475 g), en 

30 eluant par 1'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 8 cm 3 . Les fractions 468 
a 612 sont reunies, puis concentrees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 45°C. On obtient 4,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'huile de couleur 
orangee. 
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Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquiaolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension agitee de 4,29 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(tert-butyloxycarbonyl)piperidine-3-carboxylique dans 50 cm 3 de 
5 methanol et refroidie a une temperature voisine de -30°C par un bain refrigerant 
d'acetone et de carboglace, on ajoute goutte a goutte 2 cm 3 de chlorure de thionyle. 
La solution obtenue est ramenee a une temperature voisine de 20°C, et le melange 
reactionnel est agite pendant 16 heures a cette temperature. Apres melange de la 
solution sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu 
10 obtenu est triture dans 30 cm 3 environ d'ether diisopropylique. Les cristaux obtenus 
sont essores, laves par 2 fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique, puis seches a I'air. On 
obtient 4,20 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'un solide de couleur jaune clair, 
fondant en se ramollissant a une temperature voisine de 140°C. 

1 5 L'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert-butyloxycarbonyl) 
piperidine-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine sont dissous 
dans 3 cm 3 d'acetone. A cette solution, refroidie a une temperature voisine de 5°C par 
un bain de glace et d'acetone, on ajoute sous agitation 14,5 cm 3 d'acide sulfurique 

20 3M prealablement refroidis a cette meme temperature. A la solution obtenue, on 
ajoute en 30 minutes une solution de 4,64 g de permanganate de sodium monohydrate 
dans 25 cm 3 d'eau, en maintenant la temperature entre 0 et 7°C. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a une temperature comprise entre 10 et 17°C. 
La masse reactionnelle est filtree ; l'insoluble est lave par 2 fois 10 cm 3 d'eau. On 

25 obtient d'une part une solution de couleur orangee, et d'autre part une masse minerale 
de couleur noire. La solution orangee est amenee a pH 10 par addition de 4,6 g de 
carbonate de sodium. Le melange est filtre : on obtient une solution (1) et un 
insoluble mineral (2). La masse minerale de couleur noire est agitee pendant 30 
minutes dans 20 cm 3 d'eau apres que le pH ait ete amene a 12 par addition de 2 cm 3 

30 de lessive de potasse. Apres filtration du melange, on obtient une solution (3) et un 
insoluble mineral (4). Les insolubles (2) et (4) sont agites pendant 15 minutes dans 15 
cm 3 d'eau additionnes de 3 cm 3 de lessive de potasse. La suspension est filtree. On 
obtient une solution (5). Les solutions aqueuses (1), (3) et (5) sont reunies, 
additionnees de 2,31 g de di-tertiobutyl dicarbonate, et agitees pendant 15 heures a 
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une temperature voisine de 20°C. Le melange est extrait par 6 fois 10 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 20 cm 3 d'eau, puis par 20 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate 
de sodium, filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une 
5 temperature voisine de 35°C, on obtient 2,86 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -(tert-butyloxycarbonyl) piperidine-3-carboxylique, 
sous forme d'un solide de couleur beige, devenant pateux a 154°C. 

La (3R,4R)-443-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre 
obtenue par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 
10 2354771. 

Exemple 7 

Acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)prop- 
2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,28 g de(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
15 fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de 
methanol est additionnee de 0,44 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une 
temperature voisine de 57°C pendant 20 heures. Apres refroidissement, la solution est 
melangee sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient un residu de 0,41 g qui est repris par 20 cm 3 d'eau additionnes de 3,5 cm 3 
20 d'acide chlorhydrique IN. Apres extraction de la phase aqueuse par 5 fois 15 cm 3 de 
dichloromethane, la phase aqueuse est concentree a sec sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un 
melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, 
puis le gateau est lave par 10 cm 3 du meme melange. Le filtrat est seche sur sulfate de 
25 magnesium, puis concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C, et enfin seche sous vide (13 Pa), a une temperature voisine de 40°C pendant 
2 heures. On obtient 0,15 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(2-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide 
meringue de couleur jaune-pale, fondant aux environs de 154°C, en devenant pateux. 

30 Spectre infra rouge (KBr) : 3057 cm 1 (v CH aromatiques) ; 2933 ; 2864 cm' 1 (v CH 2 ) ; 
3000 ; 2750 on 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm' 1 (v Nil ( sel d'amine tertiaire + sel 
de quinoline)) ; 1722 cm' 1 (v C=0 acide) ; 1618 ;1601 ;1542 et 1493 cm' 1 (v C=C 
noyaux aromatiques) ; 1275 cm'^v C-0 acide) ; 1217 cm* 1 (vas C-0 ether) ; 1022 cm* 1 
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(v s C-0 ether) ; 847 cm -1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 765 cm -1 (y CH phenyl 
orthodisubstitue). 

Spectre de masse : (DCI) m/z=461 MH* 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUii-4-yl)propyl].l-[3-(2-fluorophenyl)prop-2- 
5 ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 14 cm 3 d'acetonitrile, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere inerte, 0,041 g de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium et 0,070 g d'iodure cuivreux. On ajoute 

1 o ensuite 0,32 cm 3 de fluoro- 1 iodo-2 benzene et 0,5 1 cm 3 de triethylamine. Le melange 

est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 20 heures. Le melange 
reactionnel est filtre, le gateau lave par 3 fois 10 cm 3 d'acetonitrile. Les filtrats reunis 
sont repris sous agitation par un melange de 100 cm 3 de dichloromethane et 100 cm 3 
d'eau. La phase organique est decantee, lavee par 3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee 

15 de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, puis, apres filtration, 
concentration sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 40-63 u ; diametre 4 cm ; hauteur 14 cm), en 
eluant par de 1'acetate d'ethyle, et en recueillant des fractions de 2 cm 3 . Les fractions 

20 33 a 160 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,56 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, 
sous forme d'une huile de couleur brun-clair. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-memoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3- 

2 5 carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de 1 ' exemple 6. 

Exemple 8 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophenyl)prop-2-ynylJpiperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,66 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
30 fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle est additionnee de 
10,5 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N, puis chauffee a une 
temperature voisine de 100°C pendant 3 heures a Tissue desquelles sont additionnes 
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3,5 cm 3 supplementaires de solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N. Apres 

4 heures, le melange reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 40°C puis 
concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Le residu 
obtenu est repris dans 10 cm 3 d'eau et 8 cm 3 de dichloromethane, puis decante. La 

5 phase aqueuse est extraite 2 fois par 6 cm 3 de dichloromethane. La solution aqueuse 
est concentree a sec sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 50°C. 
Le residu obtenu est dissout dans 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol 
(90/10 en volumes), seche sur sulfate de sodium, puis, apres filtration, le solvant est 
melangee sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu 

10 est repris dans un melange de propanol-2 et d'ether d'isopropyle, dissous a chaud, puis 
filtre sur papier. Le filtrat est refroidi a une temperature voisine de 25°C puis 
melange sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu 
est repris dans 10 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et 
reconcentre dans les memes conditions. On obtient 0,44 g de dichlorhydrate de 

15 1'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)prop-2- 
ynyl] piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur jaune, 
fondant aux environs de 222°C, en devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mf : 
6H) ; 2,35 (mf : 1H) ; de 3,00 a 3,90 (mt : 7H) ; 4.02 (s : 3H) ; 4,40 (s large : 2H) ; de 
20 7,25 a 7,55 (mt : 4H) ; 7,60 (s large : 1H) ; 7,75 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,82 (d, J = 

5 Hz : 1H) ; 8,27 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,97 (d, J = 5 Hz :1) ; de 11,15 a 11,45 (mf 
etale: 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI)-l-[3-(3-fluorophenyI)prop-2- 
\ nyl|piperidine-3-carbox\ late de methyle 

25 A une solution agitee de 1,2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 25 cm 3 d'acetonitrile, on 
ajoute, sous atmosphere inerte et a une temperature voisine de 20°C, 0,07 g de 
triphenylphosphine, 0,237 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium et 0,12 g 
d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,56 cm 3 de l-fluoro-3-iodo-benzene et 0,88 cm 3 

30 de triethylamine. Apres agitation pendant 20 heures a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est filtre sur Celite et le gateau est lave par de 
racetonitrile. Le filtrat est melangee sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 35°C. Le residu obtenu est repris par un melange de 80 cm 3 de 
dichloromethane et 80 cm 3 d'eau. Apres decantation, la phase organique est lavee par 
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3 fois 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. La solution organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis concentree sous pression reduite 
(2 kPa), a une temperature voisine de 40°C On obtient 1,91 g d'une huile que Ton 
purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel 
5 de silice (granulomere 40-63 p ; diametre 3 cm ; 77 g), en eluant par l'acetate 
d'ethyle, et en recueillant des fractions de 5 cm 3 . Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies, puis melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C On obtient 1,08 g de (3R,4R)-4-[3K6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyi]piperidine-3-carboxylate de methyle, 
l o sous forme d'une huile de couleur jaune. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqu^ 

carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de l'exemple 6. 
Exemple 9 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-mahoxyquinoUn^-yl)propylJ-l-[3-(thien-2-yl)propy 
1 5 piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,37 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien- 
2-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 6 cm 3 de dioxanne additionnes 
de 1,6 cm 3 de soude aqueuse N est agitee a une temperature voisine de 60°C pendant 
20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une 

20 temperature voisine de 45°C, le residu obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau, puis la 
phase aqueuse est lavee par 20 cm 3 d' ether ethylique. Apres decantation de Tether, la 
phase aqueuse est neutralisee par 1,6 cm 3 d'acide chlorhydrique N, puis extraite par 
2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de 
magnesium. La solution organique, apres filtration, est melangee sous pression 

25 reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,21 g d'acide 
(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)propyl] piperidine-3- 
carboxylique sous forme d'une meringue de couleur beige, fondant vers 60°C 3 en 
devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,35 a 1,90 (mt : 
30 9H) ; 2,29 (t large, J = 1 1 Hz : 1H) ; 2,39 (d large, J = 1 1 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,55 
(mt : 2H) ; 2,58 (mt : 1H) ; 2,83 (t, J = 8 Hz : 2H) ; de 2,85 a 3,15 (mt : 4H) ; 3,95 
(s : 3H) ; 6,88 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 6,95 (dd, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 
4H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 5 Hz : 1H). 
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(3R,4R)-4-I3-(6-MethoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)propyl] 
piperidine-3-carbox) late de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 3-bromo-l- 
5 (thien-2-yl)propane, on obtient 0,37 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)propyl] piperidine-3-carboxyIate de methyle, sous forme 
d'une gomme de couleur brun-clair. 

Spectre de masse (IE - m/z) : 466 (M + ) ; 369 (M-C5H5S)* 355 (M-C6H7S) + pic de 
base ; 294 (M- Ci lHi 0 NO) + -; 186 (Ci 2 Hi 2 NO + ) ; 97 (CsH 5 S + ). 

10 Exemple 10 

Trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-l-[2- 
(l,3-thiazol-2-ylthioethyl)]piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3- 
tlnazol-2-ylthioethyl)]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 0,44 cm 3 de soude 

15 aqueuse 5N dans 2,5 cm 3 de methanol est chauffe a une temperature voisine de 60°C, 
sous agitation, pendant 20 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est 
melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C ; le residu 
est repris dans 5 cm 3 d'eau, puis acidifie par addition de 1 cm 3 d'acide chlorhydrique 
a 35 %. Le melange est melange dans les memes conditions que ci-dessus, puis le 

20 residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol 
(90/10 en volumes). Apres filtration de 1'insoluble, le filtrat est melange sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,34 g de 
trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3- 
thiazol-2-ylthioethyl)]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de 

25 couleur jaune-pale. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3097 cm"' (v CH thiazole) ; 3058 et 3012 cm" 1 (v CH 
aromatiques) ; 2929 et 28615 on 1 (v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cm ' (v OH acide) ; 2800 
et 1900 cm -1 (v >TH ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1715 cm' 1 (v C=0 
acide) ; 1617 ; 1600 ; 1543 et 1496 on' (v C=C noyaux aromatiques) ; 1274 cm"' (v 
30 C-0 acide); 1250 et 1219 cnf' (v^ C-0 ether); 1020 cm' 1 (v s C-0 ether + v 
C O alcool) ; 846 cm" 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 740 cm" 1 (y CH thiazole) . 
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Spectre de masse (IE - m/z) : 471 (Nf ) ; 355 (M-C 3 H 2 NS 2 ) + ; 341 (M-C 4 H 4 NS 2 ) + pic 
de base ; 297 ; 341 (M- CO/; 186 (C 12 H 12 NO*) ; 1 17 (C 3 H 3 NS 2 *) ; 44 (CO/). 

(3R,4R)-4-[3K6-methoxyquinolin^ 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

5 En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
[(l,3-thiazol-2-yl)thio]ethane, on obtient 0,31 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^-yl)propyl]-H^ 

carboxylate de methyle, sous forme d'une laque de couleur orangee. 

10 Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,85 (mt : 7H) ; 
de 2,20 a 2,35 (mt : 1H) ; 2,35 (dd, J = 1 1 et 3 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,85 (mt : 5H) ; 
3,03 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 3,25 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,53 (s : 3H) ; 3,94 (s : 3H) ; 7,31 
(d, J = 5Hz: 1H);7,35 (d, J = 2,5Hz: 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 
(d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,72 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 

15 5Hz:lH). 

Exemple 11 

Chlorhydrate de Pacide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl].l-I2-(2- 
fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

On agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C un melange de 0,12 g 

2 0 (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-fluorophenylthio)ethyl] 

piperidine-3-carboxylate de methyle, 0,6 cm 3 de soude aqueuse N dans 1,8 cm 3 de 
methanol. Le melange reactionnel est melangee sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau, et acidifie 
par 1 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 2N. Le melange est a nouveau melange dans 
25 les memes conditions que ci-dessus, puis, le nouveau residu est triture dans 5 cm 3 
d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Apres filtration et 
melange du filtrat sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, 
le residu obtenu est triture dans 3 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est filtre, 
lave par 2 fois 1 cm 3 d'ether diisopropylique, seche a Pair. On obtient 0,14 g de 

3 o chlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin.4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 

fluorophenyl thio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur 
beige fondant, en se ramollissant, vers 148°C. 
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Spectre infra rouge (KBr) : 3058 et 3013 cm* '(v CH aromatiques) ; 2934 et 2862 cm 1 
(v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cm' 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm" 1 (v NH ( sel d'amine 
tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cm"' (v C=0 acide) ; 1618 ;1600 ;1541 et 1497 
cm' 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cm' 1 (v C-0 acide) ; 1251 et 1219 cm" 1 (v^ 
5 C-O ether) ; 1022 cm" 1 (v s C-0 ether + n C-0 alcool) ; 847 cm' 1 (y CH quinoline 4-6 
disubstituee) ; 760 cm'^y CH phenyl 1-2 disubstitue). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 438 (M-C0 2 f; 355 (M-C 6 H 4 SF) + ; 341 (M-C 7 H 6 SF)>c 
de base ; 297 ; 341 (M-CO/; 186 (C I2 H I2 NO*) ; 128 (C 6 H 5 SF) ; 36 (HCr.) 
Spectre de masse (DCI) : m/z=483 (M+H) + 

10 (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 

fluorophenylthio)ethyl] pipe ridine-3-carboxy late de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(2-fluorophenylthio)ethane, on obtient 0,17 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
15 yl)propyl]-l-[2-(2-fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une laque de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2942 cm* 1 nCH aliphatiques ;1727 cm* 1 nC=0 ;1227 
cm' 1 n C-0 ether ;848 cm' 1 gCH quinoline. 

Exemple 12 

20 Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(thien-2-y!thio)ethyl]piperidine-3-carboxyIique 

A une solution agitee de 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-(thien-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 de methanol, 
on ajoute 0,5 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis le melange est chauffe a une 

25 temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est 
repris par 5 cm 3 d'eau, puis acidifie par addition de 1 cm 3 d'acide chlorhydrique a 35 
%. Le melange est a nouveau melange sous pression reduite dans les memes 
conditions que ci-dessus ; le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'un melange de 

30 dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, puis le solvant 
est melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,35 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
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yl)propyl]-l-[2-(thien-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un 
solide de couleur beige fondant en se ramollissant au voisinage de 150°C. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3102 cm' 1 (v CH thiophene) ; 3058 et 3012 cm"' (v CH 
aromatiques) ; 2932 et 2865 cm"' (v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cm"' (v OH acide) ; 2800 et 
5 1900 cm"' (v N*H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1717 cm -1 (v C=0 
acide) ; 1618 ;1600 ;1541 et 1496 cm"'(v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cm - ' (v C- 
O acide); 1250 et 12 18 cm" 1 ( Vas C-0 ether); 1020 cm' (v s C-0 ether + v C- 
O alcool) ; 846 cm"' (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 725 cm"' (y CH thiophene). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 355 (M-C 4 H 3 S 2 ) + ; 341 (M-C 5 H 5 S 2 ) + pic de base.; 297 ; 
10 341-M-C0 2 )V; 186(C 12 H I2 NO0; H5(C 4 H 3 S;) 
Spectre de masse (DCI) m/z=471 (M+H)* 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyI]-l-[2-(thien-2- 
ylthio)ethyI]piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
15 methoxyquinolm^-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(thien-2-ylthio)ethane, on obtient 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyI]-l-[2-(thien-2-ylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une laque de couleur verte. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD,) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 a 1,90 (mt : 7H) ; 
20 de 2,15 a 2 ,30 (mt : 1H) ; de 2,35 a 2,60 (mt : 4H) ; de 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,02 
(t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,03 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,06 
(dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,19 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 4,5 Hz : 
1H) ; 7 ,36 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,42 (dd, J = 9 et3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1,5 
Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,64 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

25 Exemple 13 

Dichlorhydrate de 1'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-niethoxyquinoUii-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxyUque 

Une solution agitee de 0,51 g de (3R4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de 
30 methanol additionnes de 0,86 cm 3 de soude aqueuse 5N est agitee, puis chauffee a 
une temperature voisine de 60°C pendant 22 heures. Le melange reactionnel est 
melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. Le residu 
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obtenu est repris par 15 cm 3 de propanol-2 additionnes de 6 cm 3 de dichloromethane. 
A la solution obtenue, on verse 2 cm 3 de propanol-2 chlorhydrique 6N. Les solvants 
sont melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient un solide qui est repris dans 15 cm 3 de propanol-2. Au bout de 15 minutes 
5 d'agitation, l'insoluble est filtre ; le gateau est lave par 2 fois 10 cm 3 de propanol-2. 
Les filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C. On obtient 0,55 g d'un produit solide qui est triture dans 10 cm 3 
d' ether diethylique. Le solvant est melange sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,54 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)- 
10 4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperi 

3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur brun-clair, fondant a 116°C en se 
ramollissant. 

Spectre de R.M.N. 1H (600 MHz, (CD 5 ) 2 SO d6, a une temperature de 373K, 8 en 
ppm) : de 1,40 a 2,30 (mt : 9H) ; 2,70 (mt : 2H) ; de 2,80 a 3,70 (mts : 7H) ; 3,99 (s : 
15 3H) ; 6,32 (d large, = 48 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,45 (mt : 6H) ; de 7,50 a 7,60 (mt : 
2H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,82 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 10,90 a 1 1,40 (mf etale : 
1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.(3- 
phenylpropyI)piperidine-3-carboxylate de methyle 

20 A une solution de 0,9 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 20°C, 
0,31 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Au bout de 2 heures, le melange 
reactionnel est verse sur 15 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate 

25 de sodium. Apres extraction par 10 cm 3 puis 2 fois 5 cm 3 de dichloromethane, les 
extraits organiques sont laves par 2 fois 15 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres, puis melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C On obtient 0,88 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic 
a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; 

30 diametre 2,5 cm ; 44 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-methanol (9/1 
en volumes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont 
reunies, melangees sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 35°C. 
On obtient 0,57 g de (3R,4R)-4.[3^R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-(3-phenylpropyl) piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de 

35 couleur jaune. 
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Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenyl 
propyl)piperidine-3-carboxylate de methyle a ete prepare dans les conditions de 
1'exemple 5. 

Exemple 14 

5 Trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yIthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 7,8 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 6N est chauffee sous agitation a une temperature voisine de 100°C 

10 pendant 2 heures. Apres concentration a sec du melange reactionnel, sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 80°C, le residu obtenu est triture dans 
10 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est essore, puis seche sous pression 
reduite (13 kPa), a une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,55 g de 
trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

15 (pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur 
creme, fondant en se ramollissant au voisinage de 165°C. 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,40 et de 3,00 
a 3,60 (mts : 16H) ; 3,62 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,05 (s : 3H) ; 7,21 (dd, J = 8 et 5 
Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,67 (s large : 1H) ; 7,73 (t dedouble, J = 8 et 1,5 
20 Hz: lH);7,84(dd,J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,95 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,45 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,49 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 9,05 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 1 1,25 (mf : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyTidin-2-ylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec 1'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
25 memoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(pyridin-2-ylthio)ethane, on obtient 0,52 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(pyridin-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune. 



Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2949 cm ' nCH aliphatiques ;1737 cm"' nC=0 ;1227 
30 cm' 1 n C-O ether ;845 cm' 1 gCH quinoline. 
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Exemple IS 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)-2-ethylJpiperidine-3-carboxylique 

Une solution de 0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
5 (cyclohexylthio)-2-ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 8,5 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 6N est chauffee sous agitation, a une temperature voisine de 100°C, 
pendant 2 heures. Le melange reactionnel est refroidi, puis concentre a sec sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 80°C. Le residu obtenu est 
triture dans 15 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est filtre, puis le gateau est 
10 lave par 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Le solide obtenu est seche sous pression 
reduite (13 Pa), a une temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. On obtient 
0,51 g dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)-2-ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de 
couleur beige, fondant en se ramollissant vers 150°C. 

15 Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,35 et de 2,75 a 
3,50 (mts : 29H) ; 4,03 (s : 3H) ; 7,57 (mt : 1H) ; de 7,60 a 7,75 (mt : 2H) ; 8,24 (d, 
J = 9Hz: lH);8,85(d,J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyI]-l-[2-(cycIohexylthio)-2- 
20 ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-l- 
(cyclohexylthio)ethane, on obtient 0,57 g de (3R4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-142-(cyclohexyltluo)-2-emyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
25 forme d 'une huile de couleur orange. 

Spectre infra rouge (CILC1 2 ) : 2934 cm"' vCH aliphatiques ;1732 cm" 1 
vC=0 ;1227 cm" 1 v C-O ether ;848 cm -1 yCH quinoline. 

Exemple 16 



Di-trifluoroacetate de l'acide (3R, 4R)-4-I3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l- 
30 |4-(2-thienyl)butan-4- ne)-piperidine-3-carboxylique 
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A une solution de 1,55 g de di-trifluoroacetate de l'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxy- 
4-quinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique dans 40 cm 3 d'acetone anhydre, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 
1,76 cm 3 de 4-chloro-2'-butyrotMenone, puis 3,86 g de carbonate de potassium. Le 
5 melange est chauffe a une temperature voisine de 57°C pendant 20 heures. Apres 
refroidissement du melange reactionnel, puis filtration de l'insoluble, le gateau est 
lave par 10 cm 3 d'acetone, puis le filtrat est melange sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographic a 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 |i ; 

io diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
43 a 122 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,09 g d'une huile que Ton soumet a une 
nouvelle purification par chromatographie a pression atmospherique sur une colonne 

15 de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant 
des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 125 a 216 sont reunies, puis melangees sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,48 g d'une 
huile que Ton purifie sous forme de di-trifluoroacetate, prepare a partir de 0,1 cm 3 

20 d'acide trifluoroacetique dans un melange de 10 cm 3 de dichloromethane et 5 cm 3 de 
methanol. On obtient, apres melange du melange reactionnel (sous une pression 
partielle de 5 kPa et a une temperature voisine de 40°C), puis reprise du residu obtenu 
par 10 cm 3 d'ether diethylique et filtration du solide, 0,35 g de di-trifluoroacetate de 
l'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(2-thienyl) butan-4- 

25 one]-piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige, a 90 % de 
purete. 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1,50 a 2,25 et de 2,95 a 
3,55 (mts : 20H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,23 (mt : 1H) ; 7,36 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,40 a 
3 o 7,50 (mt : 2H) ; 7,88 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 
1H);8,66 (d,J = 5Hz: 1H). 



Di-trifluoroacetate de l'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyiJ- 
piperidine-3-carboxylique 
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A une suspension agitee de 1,5 g de l'acide (3R,4R)-l-(^butyloxycarbonyl)-4-[3- 
(6-methoxy-4-quinolin-4-yl)propyl].piperidine-3«carboxylique dans 1 5 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 1,75 cm 3 d'acide 
trifluoroacetique pur. La solution obtenue est agitee pendant 20 heures a la meme 
5 temperature, puis melangee sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 2,46 g de di-trifluoroacetate de l'acide (2R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une huile de 
couleur brune. 

L'acide (3R, 4R)- 1 -(t-butyloxycarbonyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

1 o piperidine-3-carboxylique a ete prepare comme dans Fexemple 6. 

Exemple 17 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6«methoxyquinoUn-4-yl)propyI]-l-[3-(2- 
fluorophenyl)propyl]piperidine-3-carboxyIique 

Une solution de 0,46 g de (3R,4R)-4-[3-(6>methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
15 fluorophenyl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 16,5 cm 3 de methanol 
est additionnee de 0,71 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une temperature 
voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine 
de 25°C, la solution est melangee sous pression reduite (1 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,76 g d'un residu qui est repris par 35 cm 3 d'eau puis 
20 traite avec 5,8 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Apres extraction de la phase aqueuse 
par 5 fois 10 cm 3 de dichloromethane, la phase aqueuse est melangee a sec sous 
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est 
triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). 
L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 2 fois 5 cm 3 du meme melange. Le 

2 5 filtrat est melange sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. 

Le residu est repris par 20 cm 3 d'eau et la phase aqueuse est extraite par 4 fois 5 cm 3 
de dichloromethane. La phase aqueuse est melangee a sec sous pression reduite 
(1 kPa), a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est triture dans 5 cm 3 
d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est 
30 filtre, puis le gateau est lave par 2 fois 2 cm 3 du meme melange. Le filtrat est seche 
sur sulfate de sodium puis melange a sec sous pression reduite (1 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C et enfin seche sous pression partielle (13 Pa), a une 
temperature voisine de 25°C pendant 2,5 jours. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate 
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d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide meringue de couleur jaune-pale, 
fondant aux environs de 194°C. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3051 et 3016 cm-1 (v CH aromatiques) ; 2935 et 2869 
5 cm-1 (v CH2) ; 3000 et 2750 cm-1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm-1 (v N+H 
(sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1721 cm-1 (v CO acide); 
1618 ;1601 ;1542 etl493 cm-1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cm-1 (v C-O 
acide) ; 1226 cm-1 (vas C-0 ether) ; 1021 cm-1 (vs C-0 ether) ; 847 cm-1 (y CH 
quinoline 4-6 disubstituee) ; 764 cm-1 (y CH phenyl orthodisubstitue) . 

10 Spectre de masse (IE -m/z) : 464 (M+) ; 420 (M-C02)+. ; 355 (M-C7H6F)+ ; 341 
(M-C8H8F)+ pic de base; 297 (m/z=341- C02)+; 186 (C12H120N+) ; 109 
(C7H6F+ ) ; 44 (C02+.) ; 36 (HC1+.)- 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
fluorophenyI)propyl)piperidine-3-carboxylate de methyle 

15 En operant par analogie avec l'exemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 3-bromo-l- 
(2-fluorophenyl)propane, on obtient 0,47 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(2-fluorophenyl)propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune pale. 

2 o Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD,) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1 ,30 a 1 ,85 (mt : 9H) ; 
de 2,05 a 2,35 (mt : 4H) ; de 2,40 a 2,85 (mt : 5H) ; 3,03 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,53 (s : 
3H) ; 3,94 (s : 3H) ; de 7,05 a 7,35 (mt : 4H) ; 7,32 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,35 (d, J = 
2,5 Hz: lH);7,40(dd, J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 5 
Hz: 1H). 

25 Exemple 18 

Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylI-l-[3-(3-fluorophenyI) 
propyl]piperidine-3-carbo\vlique 

Une solution de 0,58 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophenyl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 21 cm 3 de methanol 
30 est additionnee de 0,9 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une temperature 
voisine de 60°C pendant 20 heures a Tissue desquelles 0,2 cm 3 de soude aqueuse 5N 
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est ajoute. Le chauffage est ensuite poursuivi pendant 3 heures. Apres refroidissement 
a une temperature voisine de 25°C, la solution est melangee sous pression reduite 
(1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 30 cm 3 d'eau puis 
traite avec 7,8 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. Apres extraction de la phase aqueuse 
5 par 5 fois 10 cm 3 de dichloromethane, la phase aqueuse est melangee a sec sous 
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 60°C. Le residu obtenu est 
triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). 
L'insoluble est filtre, puis le gateau est lave par 2 fois 5 cm 3 du meme melange. Le 
filtrat est seche sur sulfate de sodium puis melange a sec sous pression reduite 
10 (1 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,46 g d'acide (3R,4R)-4-[3- 
(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)propyl]piperidine-3- 
carboxylique, sous forme d'un solide meringue de couleur jaune-pale, fondant aux 
environs de 206°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 403K, 8 en 
15 ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,75 a 3,60 (mts : 18H) ; 2,75 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,99 
(s : 3H) ; 7,00 (mt : 1H) ; de 7,05 a 7,15 (mt : 2H) ; de 7,30 a 7,40 (mt : 1H) ; 7,35 
(d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,45 (mt : 2H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-l-[3-(3-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

20 En operant par analogie avec Fexemple 4, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de 3-bromo-l- 
(3-fluorophenyl)propane, on obtient 0,58 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile de couleur jaune fonce. 

25 Spectre infra rouge (CILC1 2 ) : 2949 cm" 1 vCH aliphatiques ;1733 cm" 1 vC=0 ;1228 
cm"' v C-0 ether ;848 cm' 1 yCH quinoline. 

Exemple 19 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-3-yl)prop-2- 
ynyl)piperidine-3-carboxylique 

30 Une solution de 0,6 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien- 
3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de dioxanne est 
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additionnee de 3,9 cm 3 de soude aqueuse IN, puis chauffee a une temperature voisine 
de 65°C pendant 16 heures. Le melange est refroidi puis la phase organique est 
extraite par 3 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee par 
3,9 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. La solution est reprise par 10 cm 3 d'une solution 
5 aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis la phase organique est extraite par 
2 fois 20 cm 3 d'acetate d'ethyle et 2 fois 20 cm 3 de dichloromethane, sechee sur du 
sulfate de sodium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 45°C. On obtient 0,32 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3- 
i o carboxylique sous forme d'une meringue de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD,) : SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 1,90 (mt : 7H) ; 
2,43 (mt : 1H) ; de 2,50 a 3,00 (mt : 4H) ; 3,04 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 
2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 7,15 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,35 
a 7,50 (mt : 2H) ; 7,62 (dd, J = 5 et 3 Hz : 1H) ; 7,75 (dd, J = 3 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,92 
15 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,62 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 12,00 a 13,00 (mf tres etale : 1H). 

(3R,4R)-4-I3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propylJ-l-[3-(thien-3-yI)prop-2-ynyI] 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

On opere comme a l'exemple 9 pour la preparation du (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate 

20 de methyle a partir de 1 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-yl- 
prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, de 0,9 g de 3-iodothiophene, de 
0,2 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 0,1 g d'iodure cuivreux, 0,060 g de 
triphenylphosphine et 0,75 cm 3 de triethylamine. Le residu obtenu est purine par 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 

25 (granulomere 40-63 n ; diametre 3,5 cm ; hauteur de la colonne 35 cm), en eluant 
par de l'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 18 a 
49 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,6 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[3-(thien-3-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une 

30 huilebrune. 

Le 3-iodothiophene peut-etre prepare selon N.A. PETASIS et coll., SYNLETT. 
1999, 141. 
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Exemple 20 

Chlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-(3-(6-inethoxyquinolin-4-yl)prop-2-enyll-l- 
(3-phenylpropyl)piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,23 g de (3R,4R)-l-(3-phenylpropyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
5 yl)prop-2-enyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, 7 cm 3 de methanol, et 0,4 cm 3 de 
soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a 60°C pendant 20 heures. Apres melange 
des solvants sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le 
residu obtenu est repris dans 6 cm 3 d'eau, lave par 3 cm 3 de dichloromethane puis 
acidifie par 2 cm 3 d'acide chlorhydrique IN. La solution est melangee dans les memes 

io conditions, puis le residu obtenu est triture dans un melange de 9 cm 3 de 
dichloromethane et 3 cm 3 d'isopropanol. L'insoluble est filtre, lave par 20 cm 3 de 
dichloromethane. Le filtrat est seche sur sulfate de sodium, puis concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Apres sechage a l'air, on 
obtient 0,16 g d'acide (3R,4R) l-(3-phenylpropyl)-4-[3-(6-methoxyqumolin-4- 

15 yl)prop-2-enyl] piperidine-3-carboxylique, chlorhydrate, sous forme d'un solide 
amorphe de couleur marron . 

Spectre infra rouge (KBr) :2936 et 2857 cm"' (v CH 2 ) ; 2838 cm -1 (v CH 0-CH 3 ) ; 
3000 et 2750 cm - ' (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm -1 (v N*H ( sel d'amine tertiaire + 
sel de quinoline)) ; 1716 cm'(v C=0 acide) ; 1621 ;1603 ;1589 ;1509 et 1473 cm'(v 
20 C=C noyaux aromatiques) ; 1229 cm"' (vas C-0 ether) ; 103 1 an' (v s C-0 ether) ; 969 
cm" 1 (y CH=CH trans) ; 849 cm' 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee). 

Spectre de masse (DCI) : m/z=445 (MH*) 

(3R,4R)-l-(3-Phenylpropyl)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)prop-2-enyIl 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

25 Une solution de 0,25g de (3R,4R)-l-(3-phenylpropyl)-4-[3-(R,S)-chloro 3-(6- 
methoxy quinolin-4-yl)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle et de 1,52 g de 
l,8-diazabicyclo[5,4,0] undec-7-ene dans 5 cm 3 de toluene est portee a 110°C 
pendant 4 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) 
a une temperature voisine de 50°C. Le residu est purine par chromatographic sur 

30 colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 u ; diametre 3 cm ; masse de silice 78,5 
g), en eluant, sous une pression de 50 kPa d'azote, par un melange de d'acetate 
d'ethyle-methanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions 71 a 120 sont reunies, concentrees sous pression reduite (5 kPa), a une 
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temperature voisine de 40°C. On obtient 0,08 g de (3R,4R)-l-(3-phenylpropyl)^-[3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl)prop-2-enyl] piperidine-3-carboxylate de methyle sous la 
forme d'une laque jaune pale. 

Le (3R,4R)- 1 -(3-Phenylpropyl)-4-[3-(R,S)-chloro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)- 
5 propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g de (3R,4R)-l.(3-phenylpropyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6- 
methoxy quinolin-4-yl)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de 
chloroforme on ajoute goutte a goutte 0,46 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant 
la temperature a 0°C. On laisse revenir le melange reactionnel a une temperature 

10 voisine de 20°C sous agitation pendant 2 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu 
est dissous dans 30 cm 3 d'eau distillee, la phase aqueuse est lavee par 15 cm 3 de 
dichloromethane, puis alcalinisee a pH 9 par du carbonate de potassium solide.et 
enfin extraite par 3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont 

15 reunies, lavees 2 fois par 20 cm 3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 45°C, on obtient 1,16 g de (3R,4R)-l-(3-phenylpropyl)-4-[3-(R,S)-chloro 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle sous la 
forme d'une huile brune. 

2 0 Le (3R,4R> 1 -(3«phenylpropyl)-4-[3 -(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinoiin-4-yl)- 
propyl] piperidine-3-carboxylate de methyle est prepare comme decrit dans 
Texemple 5. 

Exemple 21 

Dichlorhydrate de Tacide (3R, 4R)-l.[2-(3.fluoropheny!thio)ethylJ-4-{3-(R, S)- 
2 5 hydroxy-3-(6- methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxyIique 

0,8 g de (3R, 4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de 
methanol et 1,25 cm 3 de soude 5N sont chauffes, sous agitation, a une temperature 
voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression 
30 reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 50°C Au residu obtenu, on ajoute 
15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5N. Le melange 
reactionnel est de nouveau melange a sec. Le residu obtenu est triture avec un 
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melange de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium 
est filtre, puis le filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C. La meringue obtenue est trituree avec de Tether ethylique. Le solide 
forme est filtre. On obtient 0,75 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un 
5 melange de 50 cm 5 de chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, 
puis le filtrat est acidifie avec 20 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. Le melange 
reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
30°C. Le residu obtenu est triture avec de Tether ethylique. Le solide forme est filtre 
puis seche sous vide. On obtient 0,7 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-l-[2-(3- 
10 fluorophenyltWo)efoylH-[3-(R,S)-hy^ 

piperidine-3-carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,25 a 1,90 (mt : 
8H) ; 2,22 (mt : 2H) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 2H) ; de 3,35 a 3,60 (mt : 4H) ; 3,91 et 
3,93 (2s : 3H) ; 4,29 (mf : 1H) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,50 et 5,52 (2d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 
15 7,07 (mt : 1H) ; 7,28 (dd, J = 4 et 1 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 
7,60 (mt : 2H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-l-[2-(3-Fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl|-piperidine-3-carboxylate de methyl 

A une solution de 1,8 g de (3R, 4R)-l-[2-(3-fluorophenyltbio)ethyl]-4-[3-(6- 
20 memoxyquinolm-4-yl)-propan-3-one]-piperidine-3-carboxylate de methyle dans 
20 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation 0,16 g de borohydrure de sodium a une 
temperature inferieure a 25°C. Le melange reactionnel est agite a la temperature 
ambiante pendant 2 heures. Apres melange du methanol sous pression reduite (5 kPa), 
le melange est agite avec 50 cm 3 de dichloromethane et 50 cm 3 d'une solution saturee 
25 de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, puis sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration sur papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C, on obtient 1,6 g d'un produit que Ton purifie par 
chromatographie, a pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 n ; diametre 3 cm ; 60 g), en eluant par un melange de 
30 dichloromethane-methanol (96/4 en volumes), et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . On recueille les fractions de 30 a 45. Ces fractions sont reunies, puis 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 1,05 g de 
(3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenyltWo)emyl]-4-[3-hydroxy-3<6-methoxyquinolin-4-yl]- 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile mobile, brune. 
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Le (3MR)-l-[2-(3-Fluoroph^ 

3-one]-piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Un melange de 6,44 g de (3R,4R)-4«[3-(6-methoxyquinolin«4-yl)-propan-3-one]- 
piperidine-3-carboxylate de methyle dans 100 cm 3 d'acetonitrile, de 3,43 g de 2-(3- 
5 fluoro phenylthio)ethyl-l-chlorure, de 8,85 g de carbonate de potassium et de 1,24 g 
de l'iodure de potassium est chauffe a une temperature voisine de 65°C pendant 
48 heures. Apres refroidissement, l'insoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C Le residu huileux est 
purifie par chromatographic, a pression atmospherique, sur une colonne de. gel de 

10 silice (granulometrie 20-45 n ; diametre 6 cm ; 250 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-acetate d'ethyle-methanol (50/50/3 en volumes), et en recueillant 
des fractions de 50 cm 3 . On recueille les fractions de 19 a 25. Ces fractions sont 
reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 
2,1 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenyl^ 

15 propan-3-one]-piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile mobile, 
brune. Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 3-oxo propyl] piperidine-3- 
carboxylate de methyle est prepare comme decrit dans l'exemple 5. 

Le 2-(3-fluorophenylthio)ethyl-l-chlorure peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution de 10 g de 3-fluorothiophenol, de 0,1 cm 3 d'aliquat 336 dans 125 cm 3 
20 de 1 ,2-dichloroethane, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 3,75 g de pastille de 
soude dans 50 cm 3 d'eau distillee. La temperature monte a 33°C. Le melange 
reactionnel est agite a la temperature ambiante pendant 5 heures. Le melange 
reactionnel est decante. La phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'HCl 0,1N, avec 
50 cm 3 d'eau distillee, puis sechee sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur 
25 papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 15 g d'un residu que Ton purifie par chromatographic, a pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 n ; diametre 
6 cm ; 400 g), en eluant avec du cyclohexane et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . On recueille les fractions de 15 a 40. Ces fractions sont reunies, puis 
30 concentrees sous pression reduite (5 kPa) a environ 40°C. On obtient 13,6 g de 2-(3- 
fluorophenyl thio)ethyl-l-chlorure sous forme d'une huile mobile, incolore. 
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Exemple 22 

Dichlorhydrate de l'acide (3R, 4R).l.[2-(3-fluorophenylthio)ethyI]-4-[3-(R, S)- 
fluoro-3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyIJ-piperidine-3-carboxylique 

0,9 g de (3R, 4R)- 1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-fluoro-3-(6- 
5 methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle dans 12 cm 3 de 
methanol et 1,4 cm 3 de soude 5N sont chauffes, sous agitation, a une temperature 
voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 
15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2,1 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5N. Le melange 

10 reactionnel est de nouveau melange a sec. Le residu obtenu est repris avec un 
melange de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium 
est filtre, puis le filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C. La meringue obtenue est trituree avec de Tether ethylique. Le solide 
forme est filtre. On obtient 0,9 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un 

15 melange de 50 cm 3 de chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, 
puis le filtrat est acidifie avec 20 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. Le melange 
reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
30°C. Le residu obtenu est triture avec de Tether ethylique. Le solide forme est filtre 
puis seche sous vide. On obtient 0,9 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-l-[2-(3- 

20 fluorophenyl thio)ethyl]-4.[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-3-carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. *H (600 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1,40 a 2,25 et de 2,65 a 
3,65 (mts : 16H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,31 (mt, J w = 47 Hz : 1H) ; 7,03 (mt : 1H) ; 7,25 
25 (mt : 2H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (mt : 1H) ; 7,57 (mt : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 
Hz: lH);8,82(d,J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R).l.[2K3-FIuorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S).fluoro-3.(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propy!]-piperidine-3-carboxylate de methyle 

1,7 g de (3R, 4R)-l-[2-(3.fluorophenylthio)ethyl].4.[3-(R, S)-hydroxy-3-(6- 
30 methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle sont dissous dans 
17 cm 3 de dichloromethane, sous atmosphere d'argon. On ajoute, goutte a goutte, 
sous agitation a 20°C, 0,53 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Apres 2 heures 
d'agitation a la temperature ambiante, le melange reactionnel est refroidi a 15°C, puis 
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20 cm 3 d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium sont ajoutes goutte a 
goutte. La phase organique est decantee, puis la phase aqueuse est extraite 2 fois par 
50 cm 3 de dichloromethane. Les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 
50 cm 3 d'eau distillee, puis seches sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur 
5 papier, la solution est melangee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 30°C. On obtient 1,6 g d'une huile brune que Ton purifie en deux fois par 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 ^ ; diametre 3 cm ; 60 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane/methanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 10 cm 3 . Pour la premiere fois, on recueille les fractions de 15 a 25. Pour la seconde 
fois, on recueille les fractions de 18 a 30. Ces fractions sont reunies, puis concentrees 
sous pression reduite (5 kPa). On obtient 0,92 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenyl 
thio)ethyl]-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(^ 
carboxylate de methyle, sous forme d'une huile brune. 

15 Le (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylto^ 

quinolin-4-yl) propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle est obtenu comme decrit 
al'exemple21. 

Exemple 23 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4- 
20 yl)propyl]-l-[2-(13-thiazoK2-ylthio)ahyl]piperidine-3-carboxyMque 

Un melange de 0,21 g de (3R,4R).4-[3(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(l,3-thiazol-2-ylthio)ethyi] piperidine-3-carboxylate de methyle, et 
de 0,33 cm 3 de soude aqueuse 5N dans 3 cm 3 de methanol est chauffe a une 
temperature voisine de 60°C, sous agitation, pendant 18 heures. Apres 

25 refroidissement, le melange reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C ; le residu est repris dans 6 cm 3 d'eau, puis lave avec 
6 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est melangee a sec sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 80°C. Le residu obtenu est triture dans 5 cm 3 de 
dichloromethane, puis acidifie par addition de 1 cm 3 d' ether diisopropylique 

30 chlorhydrique 3,3 N. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 3 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le filtrat est melange sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,19 g de 
dichlorhydrate de 1 'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
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yl)propyl]-l-[2-(l,3-thiazol-2-yIthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme 
d'un solide amorphe de couleur beige, fondant vers 75°C en devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, a une temperature de 373K, 8 en ppm) : de 1,35 a 2,15 et de 2,50 a 
5 3,70 (mt : 16H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,28 (mt : 1H) ; de 7,40 a 7,75 (mt : 5H) ; 7,99 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)- 4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3- 
thiazol-2-yIthio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 5, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
l o methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 ,3-tbiazol-2-ylthio)ethyl]piperidine-3- 

carboxylate de methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,17 g de (3R,4R)-4- 
[3(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(l ,3-thiazol-2-ylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur 
jaune. 

15 Spectre infra rouge (CC1J : 3550-3150 cm"' v OH alcool ; 2949 cm -1 vCH 
aliphatiques;1736 cm' 1 vC=0;1228 cm' 1 v C-0 ether ; 103 lcm" 1 v C-0 alcool; 
854 cm' 1 yCH quinoline. 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(l ,3-thiazol-2-ylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare par analogie avec 
20 l'exemple 4, a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle et de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole. 

Le 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole peut etre prepare de la maniere suivante : 

Dans une solution agitee de 1,47 g de 2-mercaptothiazole et de 1,95 g de carbonate de 
potassium dans 12,5 cm 1 de dimethylformamide, on coule a une temperature voisine 

25 de 20°C, 1,2 cm 3 de l-bromo-2-chloroethane. Le melange est ensuite agite pendant 
2 heures a une temperature voisine de 20°C. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 
5 cm 3 de dimethylformamide. Le filtrat est coule sur un melange de 50 g de glace 
pilee et 50 cm 3 d'eau distillee, puis on ajoute 50 cm 3 d'ether ethylique, le melange est 
agite, puis decante. La phase aqueuse est decantee, puis extraite par 2 fois 25 cm 3 

30 d'ether ethylique. Les phases etherees reunies, sont lavees par 2 fois 25 cm 3 d'eau, 
puis sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution 
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organique est melangee sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 2,11 g de 2-(2-chloro-ethylthio)-tbiazole, sous forme d'une huile 
mobile de couleur jaune. 

Exemple 24 

5 Dichlorhydrate de Pacide (3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,45 g de (3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylltbio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, 3,5 cm 3 de 
methanol, et 0,54 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation a une 

10 temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est 
repris dans 3 cm 3 d'une solution aqueuse 6N d'acide chlorhydrique. La solution est 
melangee dans les memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un 
melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, 

15 lave 2 fois par 1 cm 3 de ce melange. Le filtrat est seche sur sulfate de sodium, puis 
concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Apres 
sechage a l'air, on obtient 0,16 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 - [2-(2-thienyllthio)ethyl] piperidine-3- 
carboxylique, sous la forme d'un solide beige fondant, en se ramollissant, vers 

20 148°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, 5 en ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,80 a 3,75 (mts : 16H) ; 3,98 et 4,00 
(2s : 3H) ; de 5,40 a 5,63 (mt : 1H) ; de 7,05 a 7,15 (mt : 1H) ; de 7,25 a 7,40 (mt : 
1H) ; de 7,50 a 7,80 (mt : 3H) ; 8,00 (mt : 1H) ; 8,24 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 9,05 
25 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyI] piperidine-3-carboxylate de methyle 

En operant par analogie avec l'exemple 5, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de 
30 methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,95,g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle sous la forme d'une huile orange. 
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Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 3600-3150 cm" v OH alcool ; 2951 cm' 1 vCH 
aliphatiques;1732 cm 1 vC=0;1228 cm 1 v C-0 ether ; 103 lcm" 1 v C-0 alcool; 
847 cm* 1 yCH quinoline. 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl] 
5 piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare par analogie avec l'exemple 4, 
a partir de (3R ? 4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle et de 2-(2-cMoro-ethylthio)-thiophene. 

Le 2-(2-chloro-ethylthio)-thiophene peut etre prepare de la maniere suivante : 

Dans une solution agitee 8,25 cm3 de solution aqueuse de soude a 20 % et de 
10 14,6 cm 3 de l-bromo-2-chloro-ethane on coule sous agitation a une temperature 
voisine de 20°C 4,72 cm 3 de thiophene-2-thiol. Le melange est ensuite agite pendant 
6 heures a une temperature voisine de 20°C. On ajoute ensuite 40 cm 3 d'ether 
ethylique, la phase organique est lavee par de Peau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration sur papier, la solution organique est melangee sous 
15 pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression reduite a 50 kPa d'azote sur ime colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 4,5 cm ; poids de silice 250 g), en 
eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (95/5 en volumes). On obtient 
7,27 g de 2-(2-cMoro-ethylthio)-thiophene, sous forme d'une huile mobile de couleur 
20 jaune. 

Exemple 25 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinoUn-4. 
yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 1,3 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4- 
25 yl)propyl]-l-[3^3-fluorophenyl^ de methyle 

dans 15 cm 3 de dioxanne est additionnee de 2,1 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis 
chauffee a une temperature voisine de 60°C pendant 16 heures. Apres 
refiroidissement, la solution obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), a 
xme temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
30 sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice Amicon 
(granulomere 20-45 \i ; diametre 4 cm ; hauteur 24 cm), en eluant par un melange 
de chloroforme, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 41 a 58 sont reunies, puis melangees sous pression 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



214 

reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,0 g d'une meringue 
qui est mise en solution dans 8 cm 3 d'acetone. Cette solution est ajoutee a 5 cm3 
d'une solution ether chlorhydrique IN. Apres 5 minutes d'agitation, les solide 
obtenu est filtre puis seche a poids constant sous pression reduite (2 kPa), a une 
5 temperature voisine de 40°C. On obtient 820 mg de dichlorhydrate de l'acide 
(3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
fluorophenyl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylique sous forme d'un solide blanc 
hygroscopique. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
10 CD3COOD d4, 6 en ppm) : de 1,35 a 2,30 et de 2,90 a 3,65 (mts : 12H) ; 3,99 (s : 
3H) ; de 4,20 a 4,50 (mt : 2H) ; de 5,40 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,25 a 7,70 (mt : 5H) ; 
de 7,70 a 7,80 (mt : 1H) ; 7,99 (mt : 1H) ; 8,20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,01 (d large, 
J = 5Hz:lH). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3. 
15 fluorophenyI)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 2 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[3<3-fluorophOTyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 30 cm 3 
de methanol, on ajoute en deux portions, a une temperature voisine de 20°C et sous 
atmosphere inerte, 0,193 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 

20 pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C. Puis, on ajoute 10 cm 3 d'eau 
distillee en maintenant la meme temperature. Le melange, est concentre sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 
25 cm 3 d'eau distillee. Le melange est extrait par 150 cm 3 au total de 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, puis lavees a trois reprises par 

25 30 cm 3 d'eau puis sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, puis 
melange du solvant sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, 
on obtient 1,8 g d'une meringue qui est purifiee par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice Amicon (granulomere 20-45 p. ; 
diametre 3 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyle et en recueillant 

30 des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 17 a 28 sont reunies, puis melangees sous 
pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,4 g de 
(3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-(6^ 

phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous la forme d'une 
meringue jaune clair. 
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Le (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)prop-2- 
ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 1,97 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 40 cm 3 
5 d'acetonitrile, on ajoute, sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 
0,404 g de tetrakis(triphenyl-phosphine) palladium, 0,118 g de triphenylphosphine et 
0,191 g d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,90 cm 3 de 3-fluoroiodobenzene, puis 
1,40 cm 3 de triethylamine. Le melange est agite pendant 15 heures a une temperature 
voisine de 20°C, puis filtre sur celite. Le gateau est lave par 3 fois 10 cm 3 

10 d'acetonitrile. Les filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 4,3 g d'une huile que Ton purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 n ; diametre 3 cm ; hauteur 60 cm), en eluant par 1'acetate 
d'ethyle, et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 21 a 42 sont reunies, 

15 melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 35°C. On 
obtient 2 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[3-(3-fluoro 
phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile de 
couleur jaune. 

Le (3R 9 4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
2 o carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une suspension agitee de 15 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle, dans 150 cm 3 de 
dimethylformamide anhydre, et sous atmosphere inerte, on ajoute, a une temperature 
voisine de 20°C, 19,6 cm 3 de triethylamine, puis au bout de 45 minutes, 3,95 cm 3 de 

25 bromure de propargyle dilues dans 5 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Apres 
15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, ie melange est chauffe 
pendant 4 heures a une temperature voisine de 45°C. Apres refroidissement, le 
melange reactionnel est verse dans un melange de 150 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
150 cm 3 d'eau distillee. Le melange est agite quelques minutes, puis la phase 

30 organique est decantee. La couche aqueuse est extraite par 2 fois 150 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 fois 200 cm 3 d'eau 
distillee, sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration, puis melange du solvant sous 
pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on obtient 13,8 g d'une 
huile que Ton purifie par chromatographic sous pression d'argon (50 kPa), sur une 
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colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 |i ; diametre 5 cm ; hauteur 34 cm), en 
eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (9/1 en volumes) jusqu'a 
la fraction 40 puis par de Tacetate d'ethyle pour les suivantes et en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions 23 a 70 sont reunies, puis melangees sous pression 
5 reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C. On obtient 8,2 g (3R,4R)-4-[3- 
oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de 
methyle, sous forme d'huile de couleur orangee. 

Le dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-3-carboxylate de methyle, peut etre obtenu comme decrit a Texemple 5 

10 Exemple 26 

Dichlorhydrate de l'acide (S^RH-IS-C^SJ-hydroxy-Ce-methoxyquinolin^- 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyI]piperidine-3-carboxyUque 

Une solution de 1,3 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-U[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 

15 13 cm 3 de dioxanne est additionnee de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a 
une temperature voisine de 60°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, la solution 
obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. Le residu obtenu est repris dans 75 cm 3 d'eau distillee. La phase aqueuse est 
lavee par 75 cm 3 au total de dichloromethane. La phase aqueuse est concentree 

20 jusqu'a un volume voisin de 10 cm 3 , refroidie a une temperature voisine de 5°C puis 
acidifiee a un pH voisin de 1 par addition d'acide chlorhydrique 5N. Apres 12 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, la phase aqueuse est concentree sous 
pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est 
repris dans 50 cm 3 d'acetone. La solution obtenue est concentree sous pression reduite 

25 (2kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 |i ; diametre 3 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange 
de chloroforme, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 19 a 53 sont reunies, puis melangees sous pression 

30 reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,8 g d'une meringue 
qui est mise en solution dans 7 cm 3 de dichloromethane, Cette solution est ajoutee a 
9 cm 3 d'une solution d'ether chlorhydrique IN. Apres 5 minutes d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le solide obtenu est filtre, lave par 50 cm 3 au total 
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d'oxyde de diethyle puis seche a poids constant sous pression reduite (2 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,92 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)- 
4<3-(£,S)-hydroxy-(6-memoxyquinolm-4-yl)propyl]^^ 
piperidine-3-carboxylique sous la forme de cristaux de couleur blanc casse. 

5 Spectre de R.M.N. (400 MHz, CD 3 OD d4, 8 en ppm) : de 1,50 a 2,30 (mt : 7H) ; 
3,06 et 3,1 1 (2 mts : 1H) ; de 3,15 a 3,95 (mt : 4H) ; 4,03 et 4,04 (2s : 3H) ; de 4,15 a 
4,45 (mt : 2H) ; 5,55 et 5,66 (2 mts : 1H) ; 7,04 (mt : 1H) ; 7,37 (mt : 1H) ; 7,51 (d, 
J = 5 Hz : 1H) ; 7,62 et 7,69 (2s larges : 1H) ; 7,77 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; de 8,10 a 
8,20 (mt : 2H) ; 8,92 et 8,94 (mt : 1 H). 

io (3R,4R)-4-{3-(R,S>hydroxy-(6-methoxyquinoliii-4-yl)propylJ-l-|3-(thieii-2- 
yl)prop-2-ynyI]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 1,6 g (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de 
methanol, on ajoute en une portion, a une temperature voisine de 20°C et sous 

15 atmosphere inerte, 0,15 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite 
pendant 2,5 heures a une temperature voisine de 25°C. Puis, on ajoute goutte a goutte 
en approximativement 10 minutes, 15 cm 3 d'eau distillee en maintenant a une 
temperature voisine de 15°C. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa), 
a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 20 cm 3 d'eau 

20 distillee. Le melange est extrait par 100 cm 3 au total de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur sulfate de sodium puis melangees sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le solide obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 u ; diametre 3 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par un melange 

25 d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (8/2 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm 3 . Les fractions 38 a 59 sont reunies, puis melangees sous pression reduite 
(2kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,3 g (3R,4R)-4-[3- 

(RS)-hydroxy-(6-memoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[3-(mien-2-yl)prop-2-ynyl] 
piperidine-3-carboxylate de sous la forme d'une meringue. 

30 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyI] 
piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 1,97 g de (3R4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 40 cm 3 
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d'acetonitrile, on ajoute, sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 
0,404 g de tetrakis (triphenylphosphine)palladium, 0,118 g de triphenylphosphine et 
0,191 g d'iodure cuivreux. On ajoute ensuite 0,84 cm 3 de 2-iodothiophene, puis 
1,40 cm 3 de triethylamine. Le melange est agite pendant 48 heures a une temperature 
5 voisine de 20°C, puis filtre sur celite. Le gateau est lave par de l'acetonitrile. Les 
filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 4,2 g d'une huile que Ton purifie par chromatographic sous 
pression d'argon (50 kPa), sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; 
diametre 3 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de 
10 cyclohexane (8/2 en volumes), et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 
16 a 32 sont reunies, melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature 
voisine de 35°C. On obtient 1,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme 
d'une huile de couleur orange. 

15 (3R,4R)-4-[3-oxo-(6-methoxyquinolm^ 

carboxylate de methyle peut etre obtenu comme indique a l'exemple 25 

Exemple 27 

Monochlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyUque 

20 Une solution de 1,6 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 16 
cm 3 de dioxanne est additionnee de 2,5 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis chauffee a une 
temperature voisine de 60°C pendant 50 heures. Apres refroidissement, la solution 
obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 

25 45°C. Le residu obtenu est repris dans 50 cm 3 d'acetone puis concentre sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 ; diametre 3,5 cm ; hauteur 34 cm), en eluant par un melange 
de chloroforme, methanol et ammoniac (24/12/1 en volumes) et en recueillant des 

30 fractions de 15 cm 3 . Les fractions 16 a 28 sont reunies, puis melangees sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le solide est repris dans de 
Facetone puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. On obtient 0,72 g d'une meringue qui est mise en solution dans 8 cm 3 de 
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dichloromethane. Cette solution est ajoutee a 8 cm 3 d'une solution d'ether 
chlorhydrique IN. Apres 15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, 
le solide obtenu est filtre, puis seche a poids constant sous pression reduite (2 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,74 g de monochlorhydrate de 1'acide 

5 (3R,4R)^-[3<R,S)-fluoro-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2- 
ynyl]piperidine-3-carboxylique sous la forme de cristaux de couleur blanc casse 
fondant a 166°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD.) 2 SO d6, a une temperature de 383K, 6 en 
ppm) : 1,68 (mt : 2H) ; 1,87 (mt : 1H) ; 1,89 (mt : 1H) ; de 2,05 a 2,25 (mt : 3H) ; de 
10 3,05 a 3,45 (mt : 5H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,25 (AB limite : 2H) ; 6,31 (mt, = 16 Hz : 
1H) ; 7,12 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,45 a 7,55 (mt : 
2H) ; 7,64 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,05 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,80 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-nuoro-(6-methoxyquinoUn-4-yI)propylJ-l-[3-(thieii-2- 
yl)prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle 

15 A une solution de 3,4 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[3<thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous 
atmosphere inerte dans 50 cm 3 de dichloromethane on additionne goutte a goutte en 
approximativement 15 minutes une solution de 1,14 cm 3 de diethylamino trisulfure de 
soufre dans 10 cm 3 de dichloromethane. Apres 9 heures d'agitation a une temperature 

20 voisine de 20°C, le melange reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 
10°C et 60 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium est ajoutee 
en approximativement 15 minutes. La phase organique est decantee puis lavee avec 
300 cm 3 au total d'eau distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, 
filtree puis concentree sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 

25 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon 
(50 kPa) sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 u ; diametre 4 cm ; 
hauteur 31 cm), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (1/1 
en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 34 a 65 sont 
reunies, puis melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 

30 40°C. Le solide est repris dans de l'acetone puis concentre sous pression reduite (2 
kPa), a une temperature voisine de 45°C. On obtient 1,8 g de 0.74 g de (3R,4R)-4-[3- 
(R,S)-fluoro-(6-memoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2- 
ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous la forme d'une huile jaune. 



WO 01/25227 



PCT/FROO/02541 



220 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl) 
prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare comme decrit a 
l'exemple 26. 

Exemple 28 

5 Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinoIin-4-yl) 
propyl]-l-[3-(3-nuorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyUque 

Une solution de 1,48 g de (3R,4R)-4-[3-(RS)-fiuoro-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 15 cm 3 de dioxanne et de 2,4 cm 3 de soude aqueuse 5N, est chauffee a une 

io temperature voisine de 60°C pendant 17heures. Apres refroidissement, la solution 
obtenue est concentree sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. Le residu obtenu est repris dans 50 cm 3 d'acetone puis concentre sous pression 
reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 45°C. Le residu obtenu est purine par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 

15 (granulometrie 20-45 u ; diametre 2,8 cm ; volume : 150 cm 3 ), en eluant par un 
melange de dichloromethane, methanol et ammoniac (120/20/3 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies, puis melangees sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. Le solide est repris dans 25 cm 3 d'acetone puis on ajoute 5 cm 3 d'une solution 

20 d'ether chlorhydrique IN et 20 cm 3 d'oxyde de diethyle. Apres 2 heures d'agitation a 

une temperature voisine de 20°C, le solide obtenu est filtre, puis seche a poids 

constant sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 

0.6 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4- 

yl)propyl]-l-[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique sous la forme 
25 d'un solide. 

Spectre de R.M.N. J H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 373BC, 6 en 
ppm) : de 1,55 a 1,95 (mt : 3H) ; de 2,00 a 2,30 (mts : 4H) ; de 3,15 a 3,50 (mt : 
5H) ; 3,99 (s : 3H) ; 4,31 (AB limite : 2H) ; 6,38 (mt, J m = 47 Hz : 1H) ; de 7,25 a 
7,55 (mt : 5H) ; 7,55 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,60 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,12 (d, J = 
30 9Hz: lH);8,84(d,J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-inethoxyquinolin-4-yl)pr pyl]-l-[3-(3- 
fluorophenyl) prop-2-ynyl]piperidine-3-carbox\ late de methyle 
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A une solution de 4,2 g de (3R ) 4R).4-[3-(R 5 S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[3^3-fluoropheny^ de methyle sous 

atmosphere inerte dans 75 cm 3 de dichloromethane refroidie a une temperature 
voisine de 15°C, on additionne goutte a goutte en approximativement 15 minutes une 
5 solution de 1,4 cm 3 de diethylamino trisulfiire de soufre dans 5 cm 3 de 
dichloromethane. Apres 9 heures d'agitation a une temperature voisine de 25°C, On 
ajoute 100 cm 3 d'une solution saturee en hydrogeno-carbonate de sodium en veillant 
a ce que la temperature de depasse pas 25°C La phase organique est decantee puis 
lavee avec 100 cm 3 au total d'eau distillee. La phase organique est sechee sur sulfate 

10 de magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 
4 cm ; hauteur 42 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyle et en recueillant des 
fractions de 70 cm 3 . Les fractions 19 a 35 sont reunies, puis melangees sous pression 

15 reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le solide est repris dans de 
l'acetone puis concentre sous pression reduite (2 kPa), a une temperature voisine de 
45°C. On obtient 3,1 g (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]- 
l-[3-(3-fluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle sous la forme 
d'une huilejaune. 

20 Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro 
phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxy!ate de methyle peut etre prepare comme 
decrit a Texemple 25 

Exemple 29 

(3IMR)-3-hydroxymethyl-4-P^ 
2 5 propyI]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynylJ piperidine 

A un melange sous agitation de 0,5 g de (3R,4RM-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate 
de methyle dans 10 cm 3 de toluene, refroidie a -20°C, on ajoute 4,2 cm 3 d'une 
solution a 20 % d'hydrure de diisobutyl aluminium dans le toluene. L'agitation est 
30 maintenue 3 heures a cette temperature puis on ajoute 15 cm 3 d'une solution saturee 
de chlorure d , ammonium, maintient Tagitation 15 minutes et laisse remonter la 
temperature a une temperature proche de 20°C. La phase aqueuse est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression 
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reduite (2 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45 u ; diametre 2 cm ; hauteur 20 cm), en eluant, sous une 
pression de 50 kPa d'azote par du dichloromethane puis un melange de 
dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 
5 30 cm 3 . Les fractions 14 a 16 sont reunies, puis melangees sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 de 
dichloromethane et filtre. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa). 
On obtient 0,17 g de (3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine sous forme 
10 d'unegomme. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,25 a 1,90 (mt : 
8H) ; 2,22 (mt : 2H) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 2H) ; de 3,35 a 3,60 (mt : 4H) ; 3,91 et 
3,93 (2s : 3H) ; 4,29 (mf : 1H) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,50 et 5,52 (2d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 
7,07 (mt : 1H) ; 7,28 (dd, J = 4 et 1 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 
is 7,60 (mt : 2H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 5 Hz : 1H). 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl) 
prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle est obtenu comme decrit a 
Texemple 26 

Exemple30 

20 (3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-hydroxy 
methyl l-[2-(13-thiazol-2-ylthio)ethyl]-3-piperidine 

En operant par analogie avec l'exemple 5, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-( 1 ,3-thiazol-2-ylthio)ethyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,33 g de (3R,4R)-4- 
25 [3-(R,S)-hydroxy-3-(6-memoxyqumolin-4-yl)propyl]-3-hydroxymethyl-l-[2-(l,3- 
thiazol-2-ylmio)emyl]-3-pipendine, sous la forme d'une huile. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD^SO d6, 8 en ppm) : de 1,10 a 2,20 - de 2,55 
a 2,90 et de 3,30 a 3,60 (mts : 16H) ; 2,60 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,93 et 3,94 (2s : 
3H) ; 4,26 (mf : 1H) ; 5,27 (mt : 1H) ; de 5,50 a 5,60 (mt : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 
30 2H);7,56(mt: 1H) ; 7,63 (d, J = 3 Hz : 1H);7,71 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 
Hz: lH);8,72(d,J = 5Hz: 1H). 
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Le (3R,4R)^[3-oxoOK6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(l,3-thia2ol-2-ylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle est prepare par analogie avec l'exemple 4 
a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
carboxylate de methyle et de 2-bromo-l-(l,3-thiazol-2-ylthio)ethane. 

5 Le (3R,4R)- 4-[3-oxo 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate de 
methyle est prepare comme decrit dans l'exemple 5. 

Exemple 31 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propylJ-l-[3-(phenylpropyl)] 
piperidine-3-acetique 

10 Un melange de 0,25 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenylpropyl)]piperidine-3-acetate de methyle et de 0,42 cm 3 de soude aqueuse 5N 
dans 5 cm 3 de dioxanne est agite pendant 9 jours a une temperature voisine de 20°C. 
Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 20°C. On obtient 0,48 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie 

15 a pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 n ; 
diametre 1,9 cm; 28 g), en eluant par un melange chloroforme-methanol- 
ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . 
Les fractions 5 a 8 sont reunies, puis melangees sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,18 g d'un produit que Ton purifie sous 

20 forme de chlorhydrate : le produit est solubilise dans un melange de 5 cm 3 d'oxyde 
diethylique et de 1 cm 3 d'acetone ; la solution est addiuonnee de 0,4 cm 3 d'ether 
chlorhydrique IN. Le precipite est filtre, seche sous pression reduite (13 Pa), a une 
temperature voisine de 40°C pendant 1 heure. On obtient 0,14 g d'acide (3R,4R)-4- 

[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenylpropyl)]piperidine-3-acetique, sous 
2 5 forme d'un solide tres hygoscopique de couleur creme. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, Sen ppm) : de 1,30 a 2,50 et de 2,75 a 3,85 (mts : 20H) ; 2,63 (t, 
J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; de 7,20 a 7,30 (mt : 3H) ; 7,30 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 
7,38 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (d, J = 
30 5Hz:lH). 

(3R,4R)-4-l3-(6-methoxyquin lin-4-yl)pr pyll-l-[3-(phenylpropyl)]piperidine-3- 
acetate de methyle 
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Dans une solution de 0,3 g de (3R 5 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenylpropyl)]piperidine-3-acetonitrile dans 10 cm 3 de methanol, agitee a une 
temperature voisine de 20°C, on fait barboter de l'acide chlorhydrique gazeux 
anhydre pendant 5 heures. Le melange est ensuite dilue par 20 cm 3 d'eau, puis verse 
5 sur 15 cm 3 d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Apres extraction 
par 2 fois 20 cm 3 de dichloromethane, les extraits reunis sont laves par 25 cm 3 d'eau, 
puis seches sur sulfate de magnesium, filtres et enfin melanges sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenylpropyl)]piperidine-3-acetate de methyle, 

1 o sous forme d'une huile de couleur jaune. 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenylpropyl)]piperidine-3- 
acetonitrile peut etre obtenu de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 1,3 g de (3R,4R)-3-chloromethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine dans 50 cm 3 de dimethylsulfoxyde, on 

15 ajoute 0,565 g de cyanure de sodium, puis Ton chauffe le melange a une temperature 
voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est 
verse sur 500 cm 3 d'eau, puis extrait par 2 fois 200 cm 3 d'oxyde diethylique. Les 
extraits reunis sont seches sur sulfate de magnesium, filtres, puis melanges sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 

20 purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 |i ; diametre 2 cm ; 32 g), en eluant par de 1'acetate d'ethyle, et 
en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 12 a 19 sont reunies, puis 
melangees (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,34 g de (3R,4R)- 
4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenylpropyl)]piperidine-3-acetonitrile 

2 5 sous forme d'une huile de couleur jaune. 

La (3R,4R) 3-chloromethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3- 

phenylpropyl) piperidine peut etre obtenue de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 2,9 g de (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3-(6- 
methoxyqumolm-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)piperidine, dans 20 cm 3 de 
36 chloroforme, on ajoute goutte a goutte, a une temperature voisine de 20°C, 3,6 cm 3 de 
chlorure de thionyle. Le melange est chauffe pendant 2 heures a une temperature 
voisine de 60°C, puis apres refroidissement, celui-ci est verse sur 50 cm 3 d'eau 
additionnes de 250 g de glace. Apres decantation de la phase chloroformique, le 
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melange est extrait par 100 cm 3 de dichloromethane. La phase aqueuse est 
additionnee de 5 g d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extraite par 2 fois 200 cm 3 
de dichloromethane. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de magnesium, 
filtres, puis melanges sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
5 40°C. On obtient 1,3 g de (3R,4R) 3-chloromethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)piperidine, sous forme d'une huile de couleur brune. 

L'oxalate de (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3-(6«methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l-(3- 
phenylpropyl)piperidine peut etre obtenu de la maniere suivante : 

On agite pendant 4 heures, a une temperature voisine de 60°C, sous atmosphere 

10 d'azote, un melange de 0,25 g de de (3R,4R) 3-hydroxyme%l-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine, 0,14 cm 3 de l-bromo-3-phenylpropane, 
0,197 g de carbonate de potassium dans 10 cm 3 de dimethylformamide anhydre. On 
ajoute 200 cm 3 d'acetate d'ethyle au melange reactionnel, puis 200 cm 3 d'eau. Apres 
decantation de la phase organique, puis lavage par 4 fois 100 cm 3 d'eau et une fois 

15 100 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 45°C, on obtient 0,31 g d'une huile incolore que l'on purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 40-63 y. ; diametre 
2 cm ; hauteur 20 cm), en eluant, sous une pression de 50 kPa d'azote, par un 

20 melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des 
fractions de 10 cm 3 . Les fractions 8 a 12 sont reunies, concentrees sous pression 
reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,243 g de 6- 
methoxy-4-[3-(3-hydroxymethyl- 1 -phenylpropyl-4-piperidyl)-propyl] quinoleine, 
sous forme d'une huile incolore. Le produit est purifie sous forme d'oxalate que Ton 

25 prepare dans l'acetate d'ethyle. On obtient 0,243 g d'oxalate de (3R,4R) 3- 
hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl), sous 
forme d'un solide blanc fondant en se ramollissant a 55°C. 

La (3R,4R) 3-hydroxymethyl-4-[3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperi peut 
etre obtenu comme decrit dans la demande de brevet W099/37635. 

30 Exemple 32 

Acide(3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinoKn-4-yl)propyI]-l-[3- 
(thien-3-yI)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxy!ique 
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Une solution de 0,73 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-[3-(thien-3-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, 7,6 cm J de 
dioxanne et 1,22 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffee a une temperature voisine de 
60°C, sous agitation pendant 3 heures 30 minutes. Apres refroidissement a une 
5 temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon (55 kPa) sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 40-63 u ; diametre 5 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en eluant d'abord par 
1120 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol-acetonitrile (92/8/7 en 

10 volumes). On elue ensuite par 224 cm 3 du meme melange (mais de composition 
92/12/7 en volumes), puis 224 cm 3 du meme melange (de composition 92/16/7 en 
volumes), puis 400 cm 3 de melange dichloromethane-methanol (50/50 en volumes) et 
enfin 400 cm 3 de methanol pur. On recueille une fraction de 112 cm 3 , puis des 
fractions de 7 cm 3 . Les fractions 173 a 468 sont reunies puis evaporees sous pression 

15 reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 35°C. On obtient une meringue que Ton 
seche sous pression reduite (30 Pa) a une temperature voisine de 30°C pendant 4 a 5 
heures. On obtient 0,33 g d' acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
memoxyqumolm-4-yI)propyl]-l-[3-(ttuen-3-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3- 
carboxylique sous forme d'un solide d'aspect meringue, de couleur beige, fondant a 

20 113-115°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,40 a 1,95 et de 2,30 a 2,95 (mts : 12H) ; 3,53 et 3,55 (2s : 2H en totalite) ; 3,90 
et 3,92 (2s : 3H en totalite) ; 5,24 (mt : 1H) ; de 5,35 a 5,65 (mf etale : 1H) ;7,14 (d, 
25 J = 5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 et 7,55 (2d, J = 5 Hz : 1H en totalite) ; 
7,60(dd,J = 5et3Hz: lH);7,74(mt: 1H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,70 (d,J = 
5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-iiiethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-I3-(thien-3- 
yI)prop-2-ynyIJpiperidine-3-carboxylate de methyle 

30 On opere comme pour la preparation du (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[3-(tmen-3-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, a partir de 
1,2 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2- 
ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 d'acetonitrile, 0,067 g de 
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triphenylphosphine, 0,227 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, 0,115 g 
d'iodure cuivreux et 10 cm 3 d'acetonitrile puis 0,84 cm 3 de triethylamine, 0,95 g de 
3-iodothiophene et 5 cm 3 d'acetonitrile. Le melange reactionnel est filtre puis le 
gateau est lave par 30 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est evapore sous pression reduite 
5 (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 100 cm 3 de 
dichloromethane. La solution organique resultante est lavee par 3 fois 50 cm 3 d'une 
solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium, filtree puis 
concentree sous pression reduite dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographic sous une pression d'argon de 55 kPa, sur une 

10 colonne de gel de silice (granulomere 40-63 |i ; diametre 4 cm ; volume silice 
220 cm 3 ) en eluant par de l'acetate d'ethyle. On recueille une fraction de 180 cm 3 , 
puis des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 73 a 300 sont reunies puis concentrees 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 45°C. On obtient 0,96 g 
d'un produit que Ton remet en reaction avec 0,76 g de 3-iodothiophene, 0,092 g 

15 d'iodure cuivreux, 0,054 g de triphenylphosphine, 0,67 cm 3 de triethylamine et 0,181 
g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium dans 27 cm 3 d'acetonitrile a une 
temperature voisine de 20°C pendant 16 heures. Le melange reactionnel est filtre ; le 
gateau est lave par 30 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est solubilise dans 50 

20 cm 3 de dichloromethane; la solution est lavee par 3 fois 25 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure de sodium, decantee puis sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 35°C. On 
obtient 1,15 g d'un residu que Ton purifie par chromatographic sous une pression 
d'argon de 55 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63ji ; diametre 

25 4 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en eluant par l'acetate d'ethyle. On recueille d'abord 
une fraction de 110 cm 3 puis des fractions de 8 cm 3 . Les fractions 68 a 260 sont 
reunies, concentrees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 45°C 
On obtient 0,73 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yI)propyl]-l-[3-(thien-3-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 

3 o forme d'une meringue de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3600-3200 cm 1 vOH; 2950 cm' 1 vCH aliphatiques; 1739 
cm* 1 v C=0 ; 1241 cm' 1 v C-0 ether 626 cm* 1 y CH thiophene 

(3R,4RH-[3-(R 9 S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquin lin-4-yl)propyl]-l-(prop-2- 
ynyI)piperidine-3-carboxylate de methyle 
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Une suspension de 2,45 g de (3R ) 4R)-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, 2,1 g de carbonate de potassium, 
0,95 g d'iodure de potassium, 0,6 cm 5 de bromure de propargyle dans 50 cm 3 
d'acetonitrile est agitee pendant 40 heures a une temperature voisine de 20°C, en 
5 atmosphere inerte. Apres filtration de la masse reactionnelle, le filtrat est evapore 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purine par chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 u ; 
diametre 2,5 cm ; masse 50 g) en eluant par de l'acetate d'ethyle et en recueillant des 
fractions de 60 cm 3 . Les fractions 6 a 12 sont reunies puis concentrees sous pression 
10 reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,35 g de (3R,4R)-4- 

[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3- 
carboxylate de methyle, sous forme d'une gomme. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3600-3200 cm -1 vOH; 331 1 cm' 1 v CH acetylenique ; 2950 
cm' 1 vCH aliphatiques; 1740 cm' 1 v C=0 ; 1242 cm" 1 v C-0 ether 

15 Le 3-iodothiophene peut etre prepare selon N.A PETASIS et coll., SYNLETT., 141, 
(1988). 

Exemple 33 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-<6-methoxyquinoIin-4-yI)propyl]-l-[2-(2- 
thienylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A et acide 
2 0 (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. 

1,36 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique dissous dans 100 cm 3 de dichloro- 
methane sont chromatographies sur une colonne de 35 cm et de 6 cm de diametre 

25 conditionnee avec 700 g de silice (granulometrie 5-15 u) de DAISO. L'elution est 
effectuee a l'aide d'un melange dichloromethane-methanol (92/8 en volumes) 
contenant 0,05 % de triethylamine. Le debit est de 90 cm 3 par minute et la detection 
effectuee en ultra violet a 280 nm. Cette operation conduit a l'obtention des deux 
diastereoisomeres. Les fractions correspondant au premier sont concentrees a sec sous 

30 pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est 
seche a l'etuve sous pression reduite (13 Pa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,28 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A. (a^ 0 — 
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73,8°+/- 1,4, dans le dichloromethane a 0,5 %), sous forme d'une meringue de 
couleur jaune. Les fractions correspondant au second diastereoisomere sont traitees 
comme precedemment. On obtient 0,46 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
memoxy-qumolin^-yl)propyl]-l-[2-(2-tmenyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique, 
5 diastereoisomere B. (a„ 2ft =+71,2 0 +/-l,2, dans le dichloromethane a 0,5 %), sous 
forme d'une meringue jaune. 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm) : de 
1,35 a 1,75 et 1,94 (mts : 7H) ; 2,22 (mt : 1H) ; 2,36 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; de 
2,50 a 2,65 (mt : 1H) ; 2,61 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,76 (mt : 1H) ; de 2,85 a 3,05 (mt : 
10 1H) ; 2,98 (mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 5,22 (mt : 1H) ; 5,51 (d large, J = 4,5 Hz : 1H) ; 
7,07 (dd, J = 5 et 4 Hz : 1H) ; 7,22 (d large, J = 4 Hz : 1H) ; 7,36 (mt : 1H) ; de 7,35 
a 7,45 (mt : 2H) ; 7,64 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, 
J=5Hz: 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm) : de 
15 1,20 a 1,95 (mts : 7H) ; 2,22 (mt : 1H) ; 2,39 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 
2,95 (mt : 3H) ; 2,60 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,97 (mt : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,25 (mt : 
1H) ; 5,51 (mf : 1H) ; 7,06 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,20 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 
1H) ; 7,40 (mt : 2H) ; 7,53 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,63 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,93 
(d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,70(d, J = 5 Hz : 1H). 

20 Exemple 34 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(tertiobutylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

A une solution de 0,26 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[2-(tertiobutylthio)emyl]piperidine-3-carboxylatedemethyle dans 5 cm 3 de 

25 methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, 1 cm 3 de soude aqueuse 
5 N. Apres chauffage de la solution a une temperature voisine de 60°C, puis 
refroidissement a temperature ambiante, la masse reactionnelle est evaporee sous 
pression reduite (2,8 kPa) a une temperature voisine de 60°C. Le residu obtenu est 
repris par 5 cm 3 d'eau distillee, puis on ajoute 5 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre 

30 (d=l,18). Le melange est evapore sous pression reduite (2,8 kPa) a une temperature 
voisine de 60°C. Le residu obtenu est repris dans 4 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le precipite Wane obtenu est filtre, 
lave par 2 fois 2 cm 3 de ce meme melange. Le filtrat est concentre sous pression 
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reduite (2,8 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est seche sous 
pression reduite (16 Pa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,29 g de 
dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3.(R,S).hydroxy-3-(6.methoxyquinolin-4.yl) 
propyl]-l-[2Ktertiobutylthio)e%l]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide 
5 de couleur beige fondant en se ramollissant au voisinage de 1 69°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

1,34 et 1,36 (2s : 9H en totalite) ; de 1,40 a 2,35 et de 2,90 a 3,70 (mts : 12H) ; 3,00 
(t large, J = 8 Hz : 2H) ; 3,26 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 4,01 (s : 3H) ; 5,40 (mt : 1H) ; de 
10 7,55 a 7,70 (mt : 2H) ; 7,82 (mt : 1H) ; 8,22 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,88 (d, J = 5 Hz : 
1H) ; de 10,90 a 1 1,45 (mf etale : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy.3-(6-methoxyquinoUn-4.yl)propyl]-l-[2- 
(tertiobutyIthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

On chauffe pendant 16 heures a une temperature voisine du reflux, sous agitation et 
15 sous atmosphere inerte, 0,717 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 
d'acetonitrile et 15 cm 3 de methanol avec 0,43 g de 2-chloroethyltertiobutyl sulfure 
en presence de 0,33 g de carbonate de potassium et 0,4 g d'iodure de potassium. 
Apres refroidissement du melange reactionnel a une temperature voisine de 20°C, 
20 l'insoluble est filtre. Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
une pression d'azote de 100 kPa sur ime colonne de gel de silice (granulomere 40- 
63 (i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm) en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 
25 cm 3 . Les fractions 54 a 70 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40 P C. On obtient 0,265 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.[2-(tertiobutylthio)ethy^ 
carboxylate de methyle, sous forme d'une laque de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3550-3100 cm -1 v OH alcool ; 2959 cm 1 v CH 
30 aliphatiques ;1736 cm' 1 vC=0 ;1242 ;1228 cm' 1 v C-0 ether ;1034cm" 1 v C-0 alcool ; 
853 cm' 1 yCH quinoline 
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Le 2-chloroethyltertiobutyl sulfure peut etre prepare par application de la methode 
decrite dans le brevet EP 136878. 

Exemple 35 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
5 yl)propylJ-l-[2-(cyclopentylthio)etliyllpiperidine-3-carboxyUque 

A une solution de 0,48 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 
de methanol on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 2 cm 3 de soude 
aqueuse 5 N. Apres 16 heures de chauffage du melange a une temperature voisine de 

10 60 6 C, la masse reactionnelle est evaporee sous pression reduite (2,9 kPa) a une 
temperature voisine de 60°C, le residu obtenu est repris par 4,3 cm 3 d'eau distillee 
additionnes de 4,3 cm 3 d'acide chlorhydrique a 28%. L 'insoluble persistant est filtre, 
puis le filtrat est evapore dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu obtenu 
est agite dans un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le 

15 precipite resultant est filtre, lave par 3 fois 2,5 cm 3 du meme melange. Le filtrat est 
evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0,48 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(cyclopentyltMo)emyl]piperidine-3-carboxylique, 
sous forme d'une meringue de couleur verte fondant en se ramollissant a une 

2 o temperature voisine de 1 56°C . 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ),SO d6 a une temperature de 373K, 8 en 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,45 a 2,30 et de 2,90 a 3,60 (mts : 20H) ; 2,98 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,22 
(mt : 1H) ; 3,30 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,37 (mt : 1H) ; de 7,50 a 7,65 
25 (mt : 2H) ; 7,77 (mt : 1H) ; 8,17 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-niethoxyquinoUn-4-yl)propyl].l-[2- 
(cyclopenrylthio)ethyl)piperidine-3-carboxylate de methyle 

On chauffe pendant 3 h 54 a une temperature voisine du reflux, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, 0,717 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
30 yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 1 5 cm 3 d'acetonitrile et 15 cm 3 de 
methanol avec 0,439 g de 2-chloroethylcyclopentyl sulfure a 90 % en presence de 
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0,332 g de carbonate de potassium et 0,4 g d'iodure de potassium. Apres 
refroidissement du melange reactionnel a une temperature voisine de 20°C, 
Tinsoluble est filtre puis lave par de Facetonitrile. Le filtrat est evapore sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
5 chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 40-63^1 ; diametre 3,5 cm ; hauteur 45 cm), en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions 25 a 45 sont reunies puis evaporees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient 0,48 g de (3R,4R)-4- 
io [3<R,S)-hyckoxy-3-(6-methoxyquinolin-4^^ 

piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une laque de couleur vert-fonce. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3550-3100 cm 1 v OH alcool ; 2951 cm" 1 v CH 
aliphatiques ;1736 cm' 1 vC=0 ;1242 ;1228 cm' 1 v C-0 ether ; 1034cm" 1 v C-0 alcool ; 
853 cm* 1 yCH quinoline 

15 Le 2-chloroethylcyclopentyl sulfiire peut etre prepare par application de la methode 
decrite dans la demande de brevet FR 2 395 260. 

Exemple 36 

Dichlorhydrate de 1'acide (3R,4R).l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yI)propyl]piperidine-3-acetique 

20 Un melange de 0,48 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 10 cm 3 de 
dioxanne additionnes de 0,78 cm 3 de soude aqueuse 5N est agite pendant 20 heures a 
une temperature voisine de 60°C Apres refroidissement a une temperature voisine de 
20°C, la masse reactionnelle est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C, puis diluee par 10 cm 3 d'eau. Le pH est amene a 4 par 
addition d'une quantite suffisante d'une solution aqueuse d'acide citrique. Le 
melange est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, 
puis le residu obtenu est repris par 70 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'ethanol. Le melange est 
ramene a pH 9, puis evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 

30 de 50°C. Apres reprise du residu obtenu par 50 cm 3 d'un melange de chloroforme- 
methanol-ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), les sels mineraux sont filtres. 
Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 1,2 g d'un produit que Ton purifie par chromatographic sous 
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pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 u ; 
diametre 2 cm ; hauteur 25 cm) en eluant par un melange de chloroforme-methanol- 
ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), et en recueillant d'abord une fraction de 
100 cm 3 , puis des fractions d'environ 15 cm 3 . Les fractions 8 a 18 sont reunies puis 
5 concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,3 1 g d'un produit sous forme d'une meringue de couleur jaune-pale que 
l'on agite avec 13 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 0,1N pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Apres addition de 5 cm 3 de dioxanne et agitation 2 
heures supplementaires a une temperature voisine de 20°C, on evapore le dioxanne 
io sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. La solution obtenue 
est congelee puis lyophilisee. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)- 
l-[2-(3-fluorophenylthio) ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
acetique, sous forme de lyophilisat de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en 
15 ppm) : de 1,45 a 1,95 (mt : 8H) ; 2,33 (dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 
(mt : 1H) ; de 2,90 a 3,55 (mt : 10H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,06 (t large, J = 8 Hz : 1H) ; 
7,28 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,41 (mt : 1H) ; 7,46 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,48 (d, J = 2,5 Hz : 
1H) ; 7,51 (dd, J = 9,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,07 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 5 Hz : 
1H). 

2 o (3R,4R)-l-[2-(3-Fluorophenylthio)ethylJ-4-[3-(6-inethoxyquinoUn-4- 
yl)propyI]piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 0,76 g de (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine- 
3-acetate de methyle et 0,42 g de 2-(3-fluorophenylthio)ethyl-l-chlorure dans 15 cm 3 
d'acetonitrile additionnes de 1,4 g de carbonate de potassium et 0,15 g d'iodure de 

25 potassium est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte a une temperature 
voisine de 70°C pendant 20 heures. Apres addition de 0,15 g d'iodure de potassium et 
5 heures supplementaires de chauffage, le melange reactionnel est refroidi a une 
temperature voisine de 20°C, dilue par 15 cm 3 d'eau puis extrait par 2 fois 20 cm 3 
d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont laves par 30 cm 3 d'acide chlorhydrique 

30 aqueux N. La solution acide est separee puis rendue alcaline (pH 8-9) par la quantite 
suffisante d'une solution saturee aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium. Le 
melange est extrait par 2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont 
seches sur sulfate de magnesium, filtres puis evapores sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,71 g d'une huile que Ton purifie par 
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chromatographic sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45u ; diametre 2,5 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (99/1 en volumes). On recueille d'abord une 
fraction de 500 cm 3 puis on recueille des fractions de 15 cm 3 environ. Les fractions 
5 10 a 20 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,48 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3- 
(6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une 
huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 2934 ,2861 cm' 1 v CH aliphatiques ; 2807,2767 cm"' v 
10 CH 2 N(CH 2 ),;1730 cm 1 vC=0 ester; 1242, 1227 cm' 1 v C-O ether; 848 cm 1 yCH 
quinoline 

(3R,4R)]-4-|3-(6-MethoxyquinoUn-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 2,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique dans 100 cm 3 de methanol anhydre 

15 additionnes d'l cm 3 d'acide sulfurique a 95 % est chauffe, sous agitation, a une 
temperature voisine de 1 'ebullition pendant 2 heures. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C la masse reactionnelle est evaporee sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis au residu obtenu on ajoute 20 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Le melange est 

20 extrait par 4 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les extraits reunis sont seches sur 
sulfate de magnesium, filtres puis evapores sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 2,25 g de (3R,4R)]-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une 
huile de couleur brune. 

25 Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 2954 ,2865 cm -1 v CH aliphatiques ; 2788 cm -1 v CH 2 
N(CH 2 ) 2 ;1736 cm" 1 vC=0 ester; 1242,1227 cm -1 v C-0 ether; 848 cm' 1 yCH quinoline 

Acide (3R,4R)-4-{3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l- 
(tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique 

A une solution de 2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
30 (tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde dans 100 cm 3 d'acetone, on ajoute 
sous agitation et sous atmosphere inerte a une temperature voisine de 20°C 1,48 g de 
permanganate de potassium prealablement dissous dans 45 cm 3 d'eau distillee, puis 
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220 cm 3 d'acetone. Le melange obtenu est agite pendant 2 heures a une temperature 
voisine de 20°C, puis apres refroidissement a une temperature comprise entre 0 et 
5°C, on ajoute une solution de 5 g de sulfite de sodium dans 150 cm 3 d'eau. Le 
precipite bran de dioxyde de manganese est filtre sur celite, puis l'acetone est 
5 evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On ajoute 
au melange reactionnel la quantite suffisante d'acide citrique pour obtenir un pH de 
4-5. Le melange est extrait par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis 
sont seches sur sulfate de magnesium, filtres puis evapores sous pression reduite (5 
kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6- 
10 memoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-(tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique, sous 
forme d'une meringue de couleur blanche. 

Spectre infra rouge (KBr) 2977, 2932 ,2868 cm' 1 vCH aliphatiques ; 3000-2200 cm" 1 
v OH acide 1734 on 1 vC=0 acide;1689 cm' 1 vC=0 carbamate ; 1391,1365 an' 8 U 
CH 3 ;1246 cm' 1 v C-0 ether; 1 170 cm' 1 v C-0 carbamate ; 848 cm' 1 yCH quinoline 

1 5 (3R,4R)-4-[3-(6-MethoxyquinoUn-4-yI)propyl]-l- 
(tertbutyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde 

A une solution de 3,5 cm 3 de chlorure d'oxalyle dans 80 cm 3 de dichloromethane 
refroidie a une temperature voisine de -60°C, on ajoute successivement sous agitation 
et sous atmosphere d'azote une solution de 5,6 cm 3 de dimethylsulfoxyde dissous 

20 dans 80 cm 3 de dichloromethane, puis 13,5 g de (3R,4R)-3-(2-hydroxyethyl)-4-[3-(6- 
memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(tert.butyloxycarbonyl)piperidine dissous dans 80 
cm 3 de dichloromethane, enfin 26,5 cm 3 de triethylamine dissous dans 80 cm 3 de 
dichloromethane. La solution obtenue est maintenue pendant 1 heure au voisinage de 
-60°C, puis 3 h 54 a une temperature voisine de 20°C. Apres dilution par 150 cm 3 de 

25 dichloromethane, le melange reactionnel est lave par 2 fois 300 cm 3 d'eau. La 
solution organique decantee est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
12,7 g d'une huile brune que Ton reprend par 400 cm 3 d'ether diethylique. La 
solution resultante est lavee par 2 fois 300 cm 3 d'eau, puis 1 fois par 300 cm 3 d'une 

30 solution aqueuse d'acide citrique a 5 %, enfin par 2 fois 300 cm 3 d'eau. La solution 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 7,73 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 

memoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-(tert.butyloxycarbonyl)piperia^e-3-acetaldehyde, 
sous forme d'une gomme collante de couleur jaune. 
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Spectre infra rouge (CC1J 2978, 2932 ,2864 cm' 1 v CH aliphatiques ;2717 cm- 1 v CH 
aldehyde ; 1729 cm" 1 vC=0 aldehyde;1694 cm" 1 vC=0 carbamate ; 1391,1366 cm' 1 5 W 
CH 3 ;1242 cm' 1 v C-0 ether; 1 158 cm -1 v C-0 carbamate ; 844 cm 1 yCH quinoline 

(3R,4R)-3-(2-Hydroxyethyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyll-l- 
5 (tertbutyloxycarbonyl)piperidine 

Une solution de 2 g de (3R,4R).4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(tert.butyloxycarbonyl)-3-vinylpiperidine et de 0,72 cm 3 de triethylamine borane dans 
10 cm 3 de toluene est agitee sous atmosphere inerte a une temperature voisine de 
110°C pendant 10 heures. La masse reactionnelle est concentree a sec sous pression 

10 reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 2,1 g d'une meringue 
de couleur orangee que Ton solubilise dans 9 cm 3 d'acetone et auxquels on ajoute 
1,9 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux a 5 %. Apres agitation du melange pendant 20 
minutes a une temperature voisine de 20°C, la masse reactionnelle est concentree 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 

15 repris par 7,5 cm 3 de tetrahydrofuranne, 6,2 cm 3 de soude aqueuse a 30 % et 7,5 cm 3 
de peroxyde d'hydrogene en solution aqueuse a 30 %. Le melange est chauffe 
pendant 3 heures a une temperature voisine du reflux. Apres refroidissement, le 
melange reactionnel est agite avec 30 cm 3 de chloroforme a une temperature voisine 
de 20°C. La phase aqueuse est decantee ; la phase organique est lavee par 3 fois 30 

2 0 cm 3 d'eau, puis 1 fois 20 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. Apres 
sechage sur sulfate de magnesium la solution organique est concentree sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,7 g d'une huile de 
couleur jaune-brun que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique 
sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 ^i ; diametre 3,5 cm ; masse 

25 60 g) en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 4 et 5 sont reunies, evaporees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient 0,95 g de 
(3R,4R)-3-(2-hydroxyethyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert.butyloxy- 
carbonyl)piperidine, sous forme d'une meringue de couleur jaune-orange. 

30 Spectre infra rouge (KBr) 3550-3100 on 1 v OH alcool ; 2972, 2931, 2865 cm" 1 v CH 
aliphatiques; 1690 cm* 1 vC=0 carbamate ; 139 1,1 365 cm* 1 6^ CH 3 ;1244,1228 cm' 1 v 
C-O ether; 1158 cm" 1 v C-O carbamate ; 103 lcm* 1 v C-0 alcool; 845 cm' 1 yCH 
quinoline 
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(3R,4R)^-[3-(6-Methoxyiquinoliii-4-yl)propyl]-l-(tertbutyloxycarb nyI)-3- 
vinylpiperidine 

A une suspension de 5 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-3-vinylpiperidine dans 50 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous 
5 agitation a une temperature voisine de 20°C 4 cm 3 de triethylamine, puis 3,15 g de 
di-tertiobutyl dicarbonate. Apres 45 minutes la solution obtenue est lavee par 2 fois 
30 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 6 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(ter^ . sous 

1 0 forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 2972, 2933, 2860 cm -1 v CH aliphatiques ;1680 cm -1 
vC=0 carbamate ;1391,1365 cm* 1 5^ CH 3 ;1244,1228 cm' 1 v C-0 ether ;1165 cm' 1 v 
C-O carbamate ; 845 cm' 1 yCH quinoline 

Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine 
15 peut etre obtenu par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 
2 354 771. 

Exemple 37 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yI)propylJ-l-[2- 
(cyclohexy!thio)ethyl]piperidine-3-acetique 

20 Un melange de 0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]^l.[2- 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 8 cm 3 de dioxanne en 
presence de 0,5 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffee sous agitation a une 
temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite 

25 (5 kPa) a xme temperature voisine de 40°C. On obtient une meringue de couleur jaune 
que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 20-45^ ; diametre 1,6 cm ; volume silice 40 cm 3 ) en 
eluant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en 
volumes) et en recueillant d*abord une fraction de 125 cm 3 , puis des fractions 

30 d'environ 10 cm 3 . Les fractions 3 a 7 sont reunies puis evaporees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g d'une laque que 
Ton reprend par 5 cm 3 de dioxanne, 1 1 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 0,1N et 14 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



238 

cm 3 d'eau distillee. Le dioxanne est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C, puis la solution residuelle est lyophilisee. On obtient 
0,29 g de dichlorhydrate de 1'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un lyophilisat de 
5 couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en 
ppm) : de 1,25 a 2,05 (mt : 18H) ; 2,33 (dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,60 
(mt : 1H) ; 2,83 (mt : 1H) ; de 2,95 a 3,30 (mt : 10H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,45 (d, J = 5 
Hz : 1H) ; 7,48 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,51 (dd, J = 9,5 et 2 Hz : 1H) ; 8,08 (d,J = 9,5 
10 Hz: lH);8,72(d,J=5Hz: 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(6-MethoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)ethylJpiperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 1,2 g de (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3- 
acetate de methyle, 0,65 g de 2-chloroethylcyclohexyl sulfure dans 25 cm 3 

15 d'acetonitrile additionnes de 2,3 g de carbonate de potassium et 0,55 g d'iodure de 
potassium est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte a une temperature 
voisine de 80°C pendant 4 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine 
de 20°C, le melange reactionnel est additionne de 30 cm 3 d'eau puis extrait par 2 fois 
200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 40 cm 3 

20 d'acide chlorhydrique aqueux N. Apres decantation les extraits acides reunis sont 
alcalinises par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, puis 
extraits par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, 
seches sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,80 g d'une huile brune que Ton purifie par 

25 chromatographic sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45u ; diametre 2,5 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en eluant d'abord 
par un melange de dichloromethane-methanol (99/1 en volumes) et en recueillant 
d'abord une fraction de 250 cm 3 , puis en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (90/1 en volumes) et en recueillant une fraction de 200 cm 3 . On elue a 

30 nouveau par un melange de dichloromethane-methanol (99/1 en volumes) et Ton 
recueille des fractions d'environ 10 cm 3 . Les fractions 10 a 33 sont reunies puis 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,30 g de (3R,4R)-4-[3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(cyclohexyl- 
thio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile incolore. 
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Spectre infra rouge (CC1J 2932,2855 cm' 1 v CH aliphatiques ;2800,2763 cm" v CH, 
N(CH 2 ) 3 ;1737 cm' 1 v C=0 ester ; 124 1,1 227 cm" v C-0 ether; 844 on 1 yCH 
quinoline 

Le (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 
5 peut etre prepare comme decrit a l'exemple 36. 

Exemple 38 

Dichlorhydrate de 1'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoUn-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethy!]piperidine-3-carboxylique. 

Une solution de 0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4- 
10 yl)propyl]-1^2-(2-tluenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 
d'acide chlorhydrique aqueux 6N est chauffee sous agitation a une temperature 
voisine de 100°C pendant 7 heures, puis evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est agite dans 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique. Les cristaux qui en resultent sont filtres, laves par 2 fois 5 cm 3 
15 d'ether diisopropylique, seches sous pression reduite (13 Pa) a une temperature 
voisine de 60°C. On obtient 0,22 g de dichlorhydrate de 1'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
fluoro-3 -(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3- 
carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige fondant en se ramollissant a 
une temperature voisine de 140°C. 

20 Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4, a une temperature de 373K, 5 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1,55 a 2,30 et de 3,10 a 3,50 (mts : 15H) ; 3,10 (s large : 1H) ; 3,98 (s : 3H) ; 6,31 
(mt, J w = 48 Hz : 1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,29 (d large, J = 4 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 
25 (mt : 1H) ; de 7,45 a 7,60 (mt : 2H) ; 7,64 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 8,06 (d, J = 9 
Hz: lH);8,82(d, J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R)-4-I3-(R,S)-Fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.[2-(2- 
thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A une solution agitee de 0,5 g de (3R4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
30 4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)etbyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 8 
cm 3 de dichloromethane, refroidie a une temperature voisine de 10°C, on ajoute sous 
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atmosphere inerte 0,16 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure dissous dans 2 cm 3 de 
dichloromethane. Apres 10 minutes d'agitation a cette temperature, on laisse revenir 
a une temperature voisine de 20°C et Ton poursuit l'agitation pendant 18 heures. 
Apres addition de 8 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
5 sodium et agitation pendant 15 minutes, la phase organique est decantee. La phase 
aqueuse est extraite 1 fois par 5 cm 3 de dichloromethane, puis les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,5 g d'une huile rouge que 
Ton purifie par chromatographic sous une pression de 100 kPa d'azote sur une 

io colonne de gel de silice (granulometrie 40-63u ; diametre 3,5 cm ; hauteur silice 35 
cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes), 
et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . On reunit les fractions 25 a 29 que Ton 
evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 

15 thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de 
couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 2950 cm-' v CH aliphatiques ;2804,2767 cm-' v CH 2 
N(CH 2 ) 3 ;1737 cm"' v C=0 ester; 1243,1229 cm"' v C-0 ether; 852 cm"' yCH 
quinoline 

20 Exemple 39 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4RMM3K6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique. 

A une solution agitee de 0,43 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 10 cm 3 de dioxanne, 

25 sous atmosphere inerte, on ajoute 0,8 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N. Le 
melange est chauffe pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C, puis apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45°C. On obtient 
0,8 g d'un produit que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur 

30 une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45u ; diametre 3 cm ; hauteur silice 30 
cm) en eluant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% 
(12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 14 a 29 
sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 
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de 40°C. On obtient 0,350 g d'un solide blanc dont on fait le chlorhydrate de la fa?on 
suivante : le solide obtenu est dissous dans 5 cm 3 de dichloromethane, puis la solution 
obtenue est ajoutee sous agitation et sous atmosphere inerte a 10 cm 3 d'ether 
chlorhydrique IN. Le melange est dilue par 100 cm 3 d'ether anhydre. On obtient une 
5 suspension blanche que Ton agite pendant 3 heures a une temperature voisine de 
20°C. Les cristaux sont filtres, laves par 5 fois 10 cm 3 d'ether diethylique, seches 
sous pression partielle (10 Pa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient 0,430 g 
de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3. 
(thien-2-yl)prop-2-ynyl] piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide blanc fondant 
10 en devenant pateux et se decomposant au voisinage de 1 80°C 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,35 a 3,80 (mts : 
16H) ; 4,00 (s : 3H) ; 4,38 et 4,43 (mfs : 2H en totalite) ; 7,16 (mt : 1H) ; 7,46 (d, J = 
3,5 Hz : 1H) ; 7,53 (mt : 1H) ; 7,64 (mt : 2H) ; 7,74 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,12 (d, J = 
9,5 Hz : 1H) ; 8,86 (mf : 1H) ; 9,95 et 10,45 (2mfs etales : 1H en totalite) ; de 12,20 a 
15 12,55 (mfetale: 1H). 

(3R,4R)^[3-(6-MethoxyquinoUn-4-yl)propyI].l-[3.(thien-2.yl)prop-2- 
ynyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution agitee de 0,44 g de (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l. 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-acetate de methyle dans 15 cm 3 d'acetonitrile anhydre, 

20 sous atmosphere inerte, on ajoute a une temperature voisine de 20°C 0,027 g de 
triphenylphosphine, 0,091 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium, puis 0,044 g 
d'iodure cuivreux. Apres 15 minutes d'agitation de la solution obtenue on ajoute 
0,2 cm 3 de 2-iodothiophene et 0,32 cm 3 de triethylamine. Apres 12 heures d'agitation 
a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur celite, puis le 

25 gateau est lave par 5 fois 10 cm 3 d'acetonitrile. Les extraits organiques reunis sont 
evapores sous pression reduite (5 kPa) a xme temperature voisine de 40°C On obtient 
1,1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45ji ; diametre 4 cm ; hauteur silice 
28 cm) en eluant par 1'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les 

30 fractions 14 a 27 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,430 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]pipOT de 
methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune. 
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Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 2936,2862 cm* 1 v CH aliphatiques ;2806,2763 cm' 1 v 
N(CH 2 ) 3 ;1731 cm' 1 v C=0 ester ; 1242, 1227cm' 1 v C-0 ether; 848 cm 1 yCH 
quinoline 

(3I^4R)^-f3-(6-MethoxyquinoMn-4-yl)propyl]-l.(prop-2-ynyl)piperidine.3. 
5 acetate de methyle 

A une solution agitee de 0,8 g de (3R,4R)-443-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 15 cm 3 de dimethylformamide anhydre, 
sous atmosphere inerte, on ajoute a une temperature voisine de 20°C 1,28 cm 3 de 
triethylamine, puis 0,26 cm 3 de bromure de propargyle a 97 %. Le melange est porte 

10 a une temperature voisine de 45°C pendant 6 heures, puis refroidi a environ 20°C 
Apres dilution par 150 cm 3 d'eau le melange est extrait par 5 fois 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les extraits reunis sont laves par 3 fois 50 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 1 g d'un residu huileux que Ton purifie par 

15 chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 n ; diametre 3 cm ; hauteur silice 27 cm) en eluant par de 
1 'acetate d'ethyle pur. On recueille des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 7 a 10 sont 
reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,45 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2- 

20 ynyl)piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse incolore. 

Spectre infra rouge (CHp,) 3302 cm" 1 v CH acetylenique ; 2936,2863 cm" 1 v CH 
aliphatiques ; 2808,2764 cm* 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1731 cm 1 v C=0 ester ;1242 ;1227 cm' 
1 v C-0 ether ; 848 cm* 1 yCH quinoline 

Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle a 
25 ete prepare selon le mode operatoire decrit dans Texemple 36. 

Exemple 40 

Dichlorhydrate de Tacide (3R 9 4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(2-(cycloheptylthio)ethyI]piperidine-3-carboxylique, 
diastereoisomere A et .dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
30 meth xyquin lin^-yl)pr pyll-l-[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3- 
carb xylique, diastereoisomere B. 
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Un melange de 1,8 g de (3R,4RH-[3<R,S)-hydroxy-3.(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- l-[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 
36 cm 3 de dioxanne avec 2,8 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe pendant 24 heures 
a une temperature voisine de 60°C Apres refroidissement du melange reactionnel a 
5 une temperature voisine de 20°C, puis concentration sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 |i ; 
diametre 4 cm ; masse 180 g) en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol-ammoniaque a 28 % (40/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions 

10 de 50 cm'. On obtient 3 lots que Ton evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C : le lot A (0,48 g) correspondant au diastereoisomere A ; 
le lot B (0,6 g) correspondant au diastereoisomere B ; le lot C (0,5 g) correspondant a 
un melange des deux diastereoisomeres. Le lot A est purifie de la fagon suivante : 
apres dissolution dans 15 cm 3 de dichloromethane et addition a 10 cm 3 d'ether 

15 diethylique chlorhydrique N, le melange gommeux obtenu est evapore sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Apres reprise du residu par 40 cm 3 
d'acetonitrile et 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,5 N, la solution obtenue est evaporee 
dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient mi solide blanc que Ton seche 
pendant 16 heures sous pression reduite (vide phosphorique, 5 kPa). Apres agitation 

20 dans 100 cm 3 d'ether diethylique puis filtration, on obtient 0,514 g de dichlorhydrate 
de l'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(cyclo- 
heptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A. (a D 20 =-58,3°+/-l,00, 
dans le methanol a 0,5%), sous forme d'un solide de couleur blanche. Les lots B et C 
sont traites de la meme fa?on. On obtient, en particulier avec le lot B, 0,650 g de 

25 dichlorhydrate de Tacide (3R,4R).4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. 
(a D 20 =+ 120,4°+/- 1,7, dans le methanol a 0,5 %), sous forme d'un solide de couleur 
blanche. 

dia?tei:pQisomere A : Spectre de R.M.N. l K (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). 

30 de 1,40 a 2,35 et de 2,70 a 3,85 (mts : 29H) ; 4,01 (s : 3H) ; 5,50 (mt : 1H) ; de 5,60 a 
6,40 (mf etale : 1H) ; 7,55 (mt : 1H) ; 7,75 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 5 
Hz : 1H) ; 8,30 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,04 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 10,80 (mf : 1H) . 

diastereoisQpiere B : Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). 
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de 1,35 a 2,25 et de 2,70 a 3,80 (mts : 29H) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,49 et 5,55 (2mts : 1H 
en totalite) ; de 5,75 a 6,20 (mf etale : 1H) ; 7,56 et 7,62 (2s larges : 1H en totalite) ; 
7,71 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,92 (mt : 1H) ; 8,24 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,00 (d, J = 4 
Hz: 1H); 10,56 (mf: 1H) . 

5 (3R,4R)^[3-(R,S)-HydroxyO-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyll-l-[2- 
(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A un melange de 2,5 g de (3R,4RH.[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 de methanol, 
on ajoute par petites fractions a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et 

10 sous atmosphere inerte, 0,221 g de borohydrure de sodium. Apres addition, le 
melange est agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa), puis le residu obtenu est repris 
par 50 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d' ammonium. La phase organique decantee est sechee sur sulfate de magnesium, 

15 filtree puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 2,5 g d'un produit que Ton purifie par chromatographie a pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ; diametre 
4 cm ; masse 150 g), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit 

20 recherche sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 1,95 g de (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -P^ 
de methyle, sous forme d'une huile visqueuse. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3500-3100 cm" 1 v OH alcool ; 2930 cm" 1 v CH 
25 aliphatiques ; 2805,2772 cm"' v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1736 cm"' v C=0 ester ; 1242; 
1228 cm"' v C-0 ether ;1034cm' 1 v C-0 alcool ; 854 cm' 1 yCH quinoline 

(3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2. 
(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

Un melange constitue par 3,06 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
30 propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, 1,79 g de 2-chloroethylcycloheptyl 
sulfure, 5,39 g de carbonate de potassium, 1,29 g d'iodure de potassium dans 75 cm 3 
d'acetonitrile est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte a une temperature 
voisine de 72°C pendant 24 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le 
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melange reactionnel est filtre sur celite, puis le filtrat est concentre sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purine par 
chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 u ; diametre 4 cm ; masse 150 g), en eluant par un melange 
5 acetate d'ethyle-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
Les fractions contenant le produit recherche sont reunies puis concentrees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,6 g de 
(3R,4R)-4-[3-oxo-3<6-memoxyqumolin^-yl)propyl]-l-[2-(cycloheptylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse. 

10 Spectre infra rouge (CC1J : 2930 cm" 1 v CH aliphatiques ;2805,2767 cm* 1 v CH 2 
N(CH 2 ) 3 ;1740 cm" 1 v CO ester ; 1693 cm 1 v C=0 cetone ; 1241,1228 cm' 1 v C-0 
ether ; 850 cm 1 yCH quinoline 

2-ChloroethylcycIoheptyl sulfure 

A une solution de 1,74 g de 2-hydroxyethylcycloheptylsulfure dans 30 cm 3 de 
15 chlorofonne, on ajoute goutte a goutte sous agitation et sous atmosphere inerte 
5,1 1 cm 3 de chlorure de thionyle a une temperature voisine de 20°C. Apres l'addition 
le melange reactionnel est agite d'abord pendant 15 minutes a cette meme 
temperature, puis pendant 1 heure a une temperature voisine de 60°C Le melange est 
evapore a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le 
20 residu obtenu est repris par 2 fois 50 cm 3 d'eau puis 1 fois par 50 cm 3 d'une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La solution etheree decantee est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C On "obtient 1,89 g de 2-chloroethylcycloheptyl sulfure 
sous forme d'huile. 

25 Spectre infra rouge (CC1 4 ) 2930,2855 cm* 1 v CH 2 ; 1459,1445 cm' 1 5 CH 2 ;1210 cm' 1 co 
C-Cl ; 702 cm 1 v C-Cl 

2-Hydroxyethylcycloheptyl sulfure 

A une suspension agitee de 0,91 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide anhydre on ajoute lentement, sous atmosphere inerte et a une 
30 temperature voisine de 20°C, 2,32 g de 2-mercaptoethanol prealablement solubilises 
dans 10 cm 3 de dimethylformamide. Apres 20 minutes d'agitation, on ajoute 3,5 g de 
bromocycloheptane dissous dans 10 cm 3 de dimethylformamide. La reaction est 
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achevee par agitation a une temperature voisine de 20°C pendant 1 heure 30 minutes. 
Le melange reactionnel est verse sur 150 cm 3 d'eau additionnes de 100 cm 3 d' ether 
diethylique. La phase etheree est decantee, la phase aqueuse extraite une fois par 
50 cm 3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont reunies puis lavees par 2 fois 
5 100 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentrees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 3,2 g de 2- 
hydroxyethylcycloheptyl sulfure, sous forme d'huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 3608,3457 cm*' v OH (libre et lie) ;2927,2855 cm" 1 v 
CH aliphatiques ; 1 057 cm" 1 v CO 

10 Exemple 41 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinoMn-4.yl)propyII-l-[2-(2- 
thienyithio)ethyl]piperidine-3-acetique 

Un melange agite de 0,598 g de (3R,4R)^4-[3-(6-methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l.[2- 
(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 13 cm 3 de dioxanne avec 

15 1 cm 3 de soude aqueuse 5N, en atmosphere inerte, est chauffe a 60°C pendant 20 
heures. Apres evaporation du melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C, on obtient 1 g d'une meringue jaune que Ton purifie 
par chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 ^ ; diametre 3 cm; hauteur silice 21 cm) en eluant par un 

20 melange chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12/3/0,5 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 4 a 7 sont reunies puis evaporees 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,495 g 
d'un produit que Ton dissout dans 5 cm 3 de dichloromethane. Apres addition de 
10 cm 3 d'ether chlorhydrique IN, on obtient un precipite pateux que Ton dilue par 

25 1 00 cm 3 d'ether diethylique. Le melange est agite a une temperature voisine de 20°C. 
La suspension blanche obtenue est filtree, lavee par 3 fois 30 cm 3 d'ether diethylique. 
Le solide blanc resultant est seche sous pression reduite (10 Pa) a une temperature 
voisine de 40°C jusqu'a obtention d'un poids constant. On obtient 0,55 g de 
dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 

30 thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide blanc fondant en se 
ramollissant au voisinage de 200°C. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en 
ppm) : de 1,40 a 1,95 (mt : 8H) ; 2,30 (dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 
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(mt : 1H) ; de 3,00 a 3,35 (mt : 10H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,08 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 
7,28 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; de 7,45 a 7,55 (mt : 2H) ; 7,56 (dd, J = 9,5 et 3 Hz : 
1H) ; 7,62 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 8,15 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,75 (d, J = 5 Hz : 
1H). 

5 Exemple 41 A 

(3R,4RH-[3-(6-MethoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l.[2-(2- 
thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution agitee de 2,1 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-acetate de methyle et de 1,15 g de 2-(2-chloroethylthio) thiophene dans 

10 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute sous atmosphere inerte 4,06 g de carbonate de 
potassium puis 1 g d'iodure de potassium. Le melange est chauffe a 70°C pendant 20 
heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est dilue par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. Apres agitation 
du melange et decantation de la phase organique, la phase aqueuse est extraite par 2 

15 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, extraites par 3 fois 
50 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux N. Les solutions acides sont reunies, amenees a 
pH 8 par la quantite suffisante d'hydrogenocarbonate de sodium. L'huile relarguee 
resultante est extraite par 3 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont 
seches sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40°C. On obtient 1,5 g d'une huile de couleur orangee que 
Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 20-45|a ; diametre 3 cm ; hauteur silice 55 cm) en eluant par de 
Tacetate d'ethyle pur et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 12 a 30 
sont reunies puis evaporees dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 

25 0,60 g de (3R,4RH-[3-(6-methoxyqu^ 

piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse incolore. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) 2933,2861 cm' 1 v CH aliphatiques ;2803,2766 cm' v 
CH, N(CH 2 ) 3 ;1731 cm" 1 v C=0 ester ;1242,1227cm* 1 v C-0 ether; 847 cm' 1 yCH 
quinoline 

30 Le (3R,4R)^-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-ac^ de methyle a 
ete prepare selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 36. 

Exemple 42 
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Chlorhydrate de l'acide(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
phenylprop-2-yiene)piperidine-3-carboxylique 

En operant par analogie avec la methode decrite a l'exemple 32, on prepare le 
chlorhydrate de 1 'acide(3R4R)-4-[3-(6-methoxyqmnolin-4-yl)propyl]- 1 -(3- 
5 phenylprop-2-ylene)piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur 
blanc casse. 

Spectre de RM.N.lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 1,20 a 2,40 et de 2,90 
a 3,90 (mts : 14H) ; 3,95 (mt : 2H) ; 4,03 (s : 3H) ; 6,46 (dt, J = 16 et 7,5 Hz : 1H) ; 
6,84 (d, J = 16 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 3H) ; 7,53 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
10 7,63 (mt : 1H) ; 7,75 (dd, J = 9,5 et 2 Hz : 1H) ; 7,84 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; 8,31 (d, 
J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,99 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; 10,93 (mf : 1H) . 

Exemple 43 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A et acide 
1 5 (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl] -l-[2- 

(cydohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxyIique, diastereoisomere B. 

5 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique dissous dans 100 cm 3 d'un melange 
de dicmoromemane-emanol-tetrahydroruranne (65/15/20 en volumes) sont 

20 chromatographies sur une colonne de 35 cm de long et 8 cm de diametre, 
conditionnee avec 1,200 kg de silice KROMASIL® (granulomere 10 u). L'elution 
est effectuee a l'aide du meme melange que ci-dessus. Le debit est de 150 cm 3 par 
minute pendant les 30 premieres minutes, puis 200 cm 3 par minute au-dela. La 
detection est effectuee en ultra violet 280 nm. Cette operation conduit a l'obtention 

25 des deux diastereoisomeres. Les fractions correspondantes au premier sont 
concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient un residu solide que Ton reprend dans Tether diethylique, filtre, seche a 
1'air a une temperature voisine de 20°C. On obtient 1,5 g d'acide (3R,4R)-4-[3- 
hydroxy-3-(6-methoxyqumolm^-yl)propyy 

30 carboxylique, diastereoisomere A. (04/° =-47,1° +/-0.9 dans le dichloromethane a 
0,5 %), sous forme d'un solide de couleur beige. Les fractions correspondant au 
second diastereoisomere sont traitees comme precedemment. On obtient 1,7 g d'acide 
(3R,4R)^[3-hydroxy-3<6-memoxyqumolm-^yl)propyl]-l-[2-(cyclohexylthio) 
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ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. (a,, 20 =+98,7° +/-1,6 dans le 
dichloromethane a 0,5 %), sous forme d'un solide de couleur beige. 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 5 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,10 a 2,05 (mts : 17H) ; 2,33 (t tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 2,45 (d large, J = 10 Hz : 
5 1H) ; 2,59 (mf : 1H) ; de 2,60 a 2,80 (mt : 5H) ; 2,90 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 3,06 
(d large, J = 10 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,22 (d tres large, J = 7 Hz : 1H) ; de 5,40 a 
5,70 (mf etale : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,57 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 12,50 a 1 3,40 (mf tres etale : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
10 1,10 a 2,00 (mts : 17H) ; 2,33 (mt : 1H) ; de 2,40 a 2,55 (mt : 1H) ; 2,57 (s large : 
1H) ; de 2,60 a 2,80 (mt : 5H) ; 2,82 (mt : 1H) ; 2,99 (mt : 1H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,25 
(mt : 1H) ; de 5,40 a 5,70 (mf etale : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (d, J = 4,5 
Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 12,40 a 13,50 (mf 
tres etale : 1H). 

15 L'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(cyclo- 
hexyltmo)ethyl]piperidine-3-carboxylique a ete prepare a partir de son chlorhydrate 
selon le precede suivant. 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqiiiiioliii-4- 
yl)propyl|-l-[2-(cydohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxyUque 

20 On chauffe 0,4 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[2-(cyclohexyltmo)emyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 de 
methanol additionnes de 0,48 cm 3 de soude aqueuse 5N en atmosphere inerte pendant 
16 heures. Apres concentration de la masse reactionnelle sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on reprend le residu obtenu dans 5 cm 3 

25 d'acide chlorhydrique 6N, puis 2,5 cm 3 de methanol. La solution brune obtenue est 
evaporee dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu qui en resulte est repris 
dans 5 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave, par 2 fois 3 cm 3 du meme solvant. Le 
solide obtenu est seche sous pression reduite (13 Pa) a une temperature voisine de 
60°C. On obtient 0,37 g de dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3- 

30 (6-methoxyqumolm^-yl)propyl].l-[2Kcyclohexylthio)e%l]piperidine-3- 

carboxylique, sous forme d'un solide de couleur brune fondant en se ramollissant au 
voisinagede 170°C. 
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Spectre de R.M.NJH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 383K, 5 en 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,20 a 2,25 et de 2,80 a 3,40 (mts : 25H) ; 3,28 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 
5,36 (mt : 1H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,70 (mt : 1H) ; 8,13 (d large, J = 9 Hz : 
5 1H);8,81 (d,J = 5Hz: 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinoMn-4-yI)propyl]-l-[2- 
(cyclohexylthio)ethyI]piperidine-3-carboxy!ate de methyle 

Un melange agite de 0,54 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, 0,295 g de 2-chloroethylcyciohexyl 

10 sulfure, 0,23 g de carbonate de potassium, 0,27 g d'iodure de potassium dans 9 cm 3 
d'acetonitrile et 1 cm 3 de methanol est porte a une temperature voisine de P ebullition 
sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous une pression d'argon de 80 kPa, sur une colonne de 

15 gel de silice (granulomere 40-63 ji ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm) en eluant par 
un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes), et en recueillant des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions 23 a 40 sont reunies puis concentrees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de (3R,4R)-4-[3- 
(R ? S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl] 

20 piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une laque de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3600-3200 cm" 1 vOH; 2932,2854 cm"' vCH aliphatiques; 
1736 cm" 1 v C=0 ; 1242 cm' 1 v C-0 ether 

Exemple 44 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yI)propyl]-l-[3-(thien-2- 
25 yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxyUque, diastereoisomere A et acide (3R,4R)- 
4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2- 
ynylJpiperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. 

3 g d'acide (3R 9 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique dissous dans 100 cm 3 d'un 
30 melange de dichloromethane-methanol-acetonitrile (85/8/7 en volumes) sont 
chromatographies sur une colonne de 35 cm de long et 8 cm de diametre, 
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conditionnee avec 1,200 kg de silice KROMASIL® (granulometrie lOuj. L'elution est 
effectuee a l'aide du meme melange que ci-dessus. La detection est effectuee en ultra 
violet a 280 nm. Cette operation conduit a l'obtention des deux diastereoisomeres. 
Les fractions correspondant au premier sont concentrees a sec sous pression reduite 
5 (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient un residu solide que Ton seche 
sous pression reduite (23 Pa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient 0,612 g 
d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2- 
yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique carboxylique, diastereoisomere A. (aj 0 = 
-67,5° +/-1,3 dans le dichloromethane a 0,5%), sous forme d'une meringue de 
10 couleur blanche. Les fractions correspondant au second diastereoisomere sont traitees 
comme precedemment. On obtient 0,596 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
memoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[3-(tmen-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3- 
carboxylique, diastereoisomere B. (a/ =+106,0° +/-1.6 dans le dichloromethane a 
0,5 %), sous forme d'une meringue de couleur blanche. 

15 diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. J-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 
1,40 a 1,95 (mt : 7H) ; 2,40 (mt : 1H) ; de 2,50 a 2,60 (mt : 1H) ; de 2,60 a 280 (mt : 
2H) ; 2,90 (mf : 1H) ; 3,63 (s : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,24 (mt : 1H) ; 5,52 (mt : 1H) ; 
7,08 (dd, J = 5 et 4 Hz : 1H) ; 7,3 1 (dd, J = 4 et 1 Hz : 1H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,56 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 5 et 1 Hz : 

20 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B :Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD,) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,20 a 1,95 (mt : 7H) ; 2,38 (mt : 1H) ; de 2,50 a 2,75 (mt : 3H) ; 2,71 (mf : 1H) ; 
3,58 (s : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,25 (mt : 1H) ; 5,52 (mt : 1H) ; 7,07 (dd, J = 5 et 3,5 
Hz : 1H) ; 7,29 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (d, J = 4,5 
25 Hz : 1H) ; 7,58 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 4,5 
Hz : 1H) . 

Exempje 45 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(5- 
chlorothien-2-yl)]piperidine-3-carboxylique 

30 Une solution de 0,460 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[2-(5-cmorotMen-2-yl)]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de 
dioxanne additionnes de 0,51 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agitee a 
une temperature voisine de 60°C pendant 48 heures. Apres une addition 
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supplemental de 1 cm 3 de soude 5N, le melange est de nouveau chauffe a une 
temperature voisine de 70°C pendant 72 heures. Le melange reactionnel est evapore 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45°C, puis le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 40 kPa, sur une colonne 
5 de gel de silice (granulomere 40-63^ ; diametre 3 cm ; hauteur de silice 27 cm), en 
eluant par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque a 28% (14/4/0,6 
en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 7 a 16 sont 
evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,30 g d' acide (3R,4R)-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
10 yl)propyl]-l-[2^5-cWorothien-2-yl)]piperidine-3-carbox sous forme d'une 

meringue de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,40 a 3,10 (mts : 16H) ; 3,92 et 3,95 (2 s : 3H en totaiite) ; 5,23 (mt : 1H) ; 5,50 
15 (mt : 1H) ; de 7,05 a 7,15 (mt : 2H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,52 et 7,54 (2 d, J = 
5 Hz : 1H en totaiite) ; 7,94 (mt : 1H) ; 8,70 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyI].l-[2-(5- 
chlorothien-2-yl)Jpiperidine-3-carboxylate de methyle 

Une solution de 1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
20 yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 40 cm 3 d'acetonitrile et 1 0 cm 3 de 
methanol est agitee a une temperature voisine de 20°C, puis additionnee de 1,16 g de 
carbonate de potassium et 0,5 g d'iodure de potassium. A la suspension obtenue, on 
ajoute 1 g de 2-chloro-5-(2-chloroethylthio)thiophene et 10 cm 3 d'acetonitrile. Le 
melange est agite pendant 72 heures a une temperature voisine de 80°C. La masse 
25 reactionnelle est versee sur 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis lavee par 3 fois 70 cm 3 
d'eau. La phase organique est sechee sur 

sulfate de sodium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 45°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression 
d'azote de 40 kPa sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-40^ ; diametre 
30 3,5 cm ; hauteur silice 3 1 cm), en Eluant par de Tacetate d'ethyle et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 24 a 52 sont reunies et concentrees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,48 g de (3R,4R)-4- 
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[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meta 

piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre de masse : (IC) m/z : 535 MtV 

2-Chloro-5-(2-chloroethylthio)thiophene 

5 A une solution de 17,9 g de 2-chloro-5-thiophenethiol dans 30 cm 3 de l-chloro-2- 
bromoethane refroidi a une temperature voisine de 5°C, on ajoute sous agitation 
28 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N, puis on laisse revenir la temperature au 
voisinage de 20°C, tandis que l'agitation est poursuivie pendant 16 heiifes. Le 
melange reactionnel est dilue par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave par 3 fois 150 cm 3 
10 d'eau. La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree, evaporee sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45°C On obtient 20,6 g de 
2-chloro-5-(2-chloroethylthio)thiophene, sous forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre de masse : DCI m/z = 535 MPT 

Le 2-chloro-5-thiophenethiol peut etre prepare selon E. JONES et M. MOODIE, 
15 Tetrahedron, 1965, vol. 21, 1333-1336. 

Exemple 46 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l.[3-fluoro-3- 
phenylpropyl]piperidine-3-carboxylique. 

Un melange de 0,4 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[3-(R,S)- 
2 o fluoro-3-phenylpropyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et 0, 1 8 g de monohydrate 
hydroxyde de lithium dans 2 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'acetone est agite pendant 3 jours a 
une temperature voisine de 20°C, puis evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 
25 45 ji ; diametre 3 cm ; 50 g), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol 
(95/5 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction de 910 cm 3 . Puis on elue par 
un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 13 cm 3 . Les fractions 47 a 69 sont reunies puis evaporees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est repris 
30 par du dichloromethane, filtre, concentre dans les memes conditions que ci-dessus. Le 
produit obtenu est agite pendant 10 minutes dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Les 
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cristaux sont filtres, laves par 1 fois 5 cm 3 d' ether diisopropylique et 3 fois 5 cm 3 de 
pentane. On obtient 0,102 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[3-fluoro-3-phenylpropyl]piperidine-3-carboxylique 5 sous forme d'un solide de 
couleur grise fondant a 60°C, et correspondant a Tun des diastereoisomeres. 

5 o^ 20 =+37,5 +/-0,9 dans le methanol a 0,5%. 

Spectre de R.M.N. ! H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,45 a 3,10 (mts : 
16H) ; 3,02 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 4,04 (s : 3H) ; 5,59 (mt, = 48 Hz : 1H) ; 7,32 
(d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,42 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,62 (d, J = 
4,5 Hz: 1H). 

10 (3R,4R)^l-[3-(6-MethoxyquinoUii^-yl)propyl]-l-[3-(RS).fluoro-3- 
phenylpropylJpiperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution agitee de 1,18 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(R,S)-hydroxy-3-phenylpropyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 17,7 cm 3 
de dichloromethane, on ajoute sous atmosphere inerte a une temperature voisine de 

15 20°C 0,425 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Apres 3 heures d'agitation, le 
melange est verse sur 32 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium. On ajoute 15 cm 3 de dichloromethane, puis on agite le melange pendant 
encore 1 0 minutes. Apres decantation, la phase organique est separee, tandis que la 
phase aqueuse est extraite par 3 fois 10 cm 3 de dichloromethane. Les extraits 

20 organiques sont reunis, laves par 3 fois 20 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, 
filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient 1,1 1 g d'un residu que Ton purifie par chromatographic sous une pression 
d'argon de 50 kPa, sur une colonne de silice (granulometrie 20-45ji ; diametre 
2,8 cm ; 45 g silice), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-methanol (98/2 en 

25 volumes), et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 10 a 20 sont reunies 
puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,6 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(RS)-fluoro-3- 
phenylpropyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile epaisse de 
couleur jaune clair. 

30 Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2951 ; 1732 ; 1621 ; 1509 ; 1473 ; 1227 ; 1 167 ; 1031 
et 848 cm" 1 
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Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin.4-yl)propyl]- 1 -[3-(R,S)-hydroxy-3-phenyl- 
propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare par analogie avec la 
methode decrite dans l'exemple L 

Exemple 47 

5 Trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4- 
yI)propyl]-l-[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxyUque 

A une solution de 0,33 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(pyridin.2-yltMo)e%l]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 
6,66 cm 3 de methanol maintenue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute sous 

io agitation et sous atmosphere d'azote 1,33 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N. 
La solution obtenue est chauffee au voisinage de 60°C pendant 16 heures. La masse 
reactionnelle est evaporee a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 60°C. Le residu obtenu est repris dans 3,4 cm 3 d'eau distillee, puis 
additionne de 3,43 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentre a 36 %. On obtient 

15 une solution de couleur jaune que Ton evapore dans les memes conditions que 
precedemment. Le residu d'evaporation est repris dans 10 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane-methanol (80/20 en volumes). L'insoluble qui en resulte est filtre, 
lave par 2 fois 2,5 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en 
volumes). Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 

20 voisine de 40°C. On obtient 0,40 g de trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hydroxy-3-(6-methoxyquinolm^-yl^ 

3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige fondant a 155°C. 

Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 383K, Sen 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

25 de 1,50 a 2,30 et de 3,15 a 3,65 (mts : 16H) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,38 (mt : 1H) ; 7,18 (dd 
large, J = 8 et 5 Hz : 1H) ; 7,38 (d, J = 8 Hz : 1H) ; de 7,55 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,69 (t, 
J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 7,80 (mt : 1H) ; 8,20 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 8,48 (dmt, J = 5 
Hz : 1H) ; 8,35 (d large, J = 5 Hz : 1H). 



(3!^4R)^-[3-(I^S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn^-yl)propyll-l-[2<pyridin-2. 
3 o ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
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Une solution agitee de 0,77 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 
15 cm de methanol est refroidie a une temperature voisine de 0°C sous atmosphere 
inerte. On ajoute 0,063 g de borohydrure de sodium, puis apres 15 minutes la 
5 temperature est ramenee au voisinage de 20°C pendant 16 heures. Apres addition de 
5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, le melange est agite 
pendant 10 minutes, puis evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane-methanol (95/5 en volumes), puis filtre. L'insoluble est lave par 

10 2 fois 5 cm 3 du meme melange. Le filtrat est evapore dans les memes conditions que 
ci-dessus. On obtient une meringue que Ton purifie par chromatographic sous une 
pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63|i ; 
diametre 3,5 cm; hauteur silice 35 cm) en eluant d'abord par un melange de 
dichloromethane-methanol (96/4 en volumes), et en recueillant des fractions de 

15 35 cm 3 . Apres les 50 premieres fractions, on elue par un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Les fractions 61 a 90 sont reunies 
puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,33 g de (3R,4R)^-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une 

2 o laque de couleur beige. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2596 ; 2951 ; 1622 ; 1579 ; 1508 ; 1455 ; 1415 ; 1242 ; 
1228; 1125; 1031 ; 856 et 831 cm' 1 

(3R,4R)^t3-Oxo-3.(6-methoxyquinoUn-4-yI)propyl].l-[2-(pyridin-2. 
ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxy!ate de methyle 

25 Un melange de 1,35 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-(2-chloroethyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 
d'acetonitrile est agite a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere inerte. On 
ajoute 1,37 g de carbonate de potassium et 0,456 g d'iodure de potassium, puis 
0,367 g de 2-mercaptopyridine et 1 cm 3 de methanol. On obtient une suspension 

30 rouge que Ton chauffe a une temperature voisine de 80°C pendant 1 heure 30 
minutes. Apres refroidissement de la masse reactionnelle a une temperature voisine 
de 20°C, Tinsoluble est filtre, lave par de Pacetonitrile. Le filtrat est evapore sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d' evaporation 
est purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une 
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colonne de gel de silice (granulometrie 40-63u ; diametre 3,5 cm ; hauteur silice 
35 cm), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-methanol (95/5 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 19 a 40 sont reunies puis 
evaporees sous pression reduite (5kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
5 obtient 0,77 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile 
visqueuse de couleur rouge. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2952 ; 2809 ; 1733 ; 1692 ; 1620 ; 1580 ; 1455 ; 1415 ; 
1243; 1125; 1029 et 853 cm-' 

10 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-ylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle est prepare par analogie avec la methode 
decrite dans l'exemple 5. 

Exemple 48 

Dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4- 
15 yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A et 
acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-inethoxyquinolin-4-yI)propylJ-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyI]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

1,2 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2-tMenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique est chromatographic sur une colonne de 

20 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g de silice Kromasil^-CN 
(granulometrie lOp.). L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de dichloro- 
methane-emanol-trietylamine (98/2/0,1 en volumes) Le debit est de 70 cm 3 /minute. 
La detection est effectuee en ultra violet a 265 nm. Apres plusieurs injections 
preparatives, on recueille les fractions correspondant au diastereoisomere A. Celles-ci 

2 5 sont concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,34 g d'un produit que Ton salifie de la fa?on suivante : 0,3 g de ce produit 
est repris dans 30 cm 3 d'ether, filtre puis dissous dans 25 cm 3 d'acetone. La solution 
obtenue est versee sur 5 cm 3 d'ether chlorhydrique 5N. Apres concentration du 
melange sous pression reduite dans les memes conditions que ci-dessus, le residu 

30 obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau, la solution lyophilisee. On obtient 0,190 g de 
dichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-[2-(2-thienylthio)emyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous forme d'un 
lyophilisat de couleur orangee. Au cours de la separation preparative des deux 
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diastereoisomeres, les fractions-melange sont concentrees comme ci-dessus pour un 
retraitement. Les conditions de separation sont les suivantes : colonne de 35 cm de 
long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g de silice Kromasil® 
(granulometrie lOu). L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de 
5 dicmoromemane-acetomtrile-mehanol-trietylamine (60/40/4/0,1 en volumes) Le debit 
est de 80 cmVminute. Apres 3 injections preparatives on recueille les fractions 
correspondant au diastereoisomere B. Celles-ci sont concentrees dans les memes 
conditions que ci-dessus. On obtient 0,34 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
memoxyqumolm-4-yl)propyl]-l-[2-(2-tbienylthio) ethyl]piperidine-3-acetique, 
10 diastereoisomere B, sous forme d'une meringue de couleur jaune. (ct D M =+55,4 +/-1,1 
dans le dichloromethane a 0,5 %). 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4 a une temperature de 373K, 6 en ppm) : de 1,40 a 
1,90 et de 2,20 a 2,55 (mts : 10H) ; de 2,95 a 3,35 (mt : 8H) ; 3,99 (s : 3H) ; 5,40 
15 (mt : 1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,27 (d large, J = 3,5 Hz : 1 H) ; de 7,55 
a 7,65 (mt : 3H) ; 7,85 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,17 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,88 (d, J = 4,5 
Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. *H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,20 a 2,80 (mts : 16H) ; 2,88 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt : 1H) ; 
20 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 
(mt : 2H) ; 7,54 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, 
J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

25 Un melange de 0,22 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3 -acetate de 
methyle dans 5 cm 3 de dioxanne, additionne de 0,683 cm 3 de soude aqueuse 5N, est 
agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres evaporation sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est 

3 o purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45u ; diametre 1 cm ; volume de silice 20 cm 3 ) en eluant par un 
melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/1 en volumes). Les fractions 1 
a 3 sont reunies, concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient un produit 
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que Ton seche a l'etuve a poids constant sous pression reduite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,179 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 
hyckoxy-3-(6-methoxyqum 

acetique, sous forme d'une meringue blanche qui est un melange de deux 
5 diastereoisomeres. 

Spectre de R.M.N. ] H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,15 a 2,80 (mts : 16H) ; 2,88 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,91 et 3,92 (2s : 3H en 
totalite) ; 5,26 (mf : 1H) ; 5,53 (mt : 1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 (dd, 
10 J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,54 (mt : 1H) ; 7,60 (d large, J = 
5,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution de 0,84 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 

15 [2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 12 cm 3 de methanol 
maintenue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute sous agitation 1 goutte de 
soude aqueuse 5N, puis 0,17 g de borohydrure de sodium par petites fractions. Le 
melange est agite pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres addition 
de 10 cm 3 d'eau, on evapore le methanol sous pression reduite (5 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est extrait par 2 fois 20 cm 3 de 
dichloromethane, puis les extraits reunis sont laves par 2 fois 30 cm 3 d'eau, seches sur 
sulfate de magnesium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C On obtient une huile que Ton purifie par 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 

25 (granulometrie 20-45 jx ; diametre 2,5 cm ; volume silice 150 cm 3 ), en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (99/1 en volumes). Les fractions 56 a 115 
sont reunies puis concentrees comme ci-dessus. On obtient une huile dont on fait le 
chlorhydrate de la fa9on suivante : 1'huile est solubilisee dans 20 cm 3 d'ether 
diethylique, puis versee sur 2 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. Le precipite forme est 

30 essore, seche a l'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,3 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de 
methyle, sous forme d'un solide blanc. 
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Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, Sen 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,40 a 2,00 et de 2,25 a 2,70 (mts : 10H en totalite) ; de 2,90 a 3,40 (mf : 4H) ; 
3,27 (mt : 4H) ; 3,61 et 3,63 (2s : 3H en totalite) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,38 (mt : 1H) ; 7,10 
5 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,29 (d large, J = 3,5 Hz : 1 H) ; de 7,55 a 7,60 (mt : 2H) ; 
7,65 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,76 (mt : 1H) ; 8,16 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 4,5 
Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyI]piperidine-3-acetate de methyle 

10 A une solution de 2,8 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-acetate de methyle dans 60 cm 3 d'acetonitrile on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, sous agitation, 1,5 g de 2-(2-chloroethylthio)thiophene, 
puis 5,2 g de carbonate de potassium et 2,5 g d'iodure de potassium. Le melange est 
chauffe pendant 20 heures a une temperature voisine du reflux, puis refroidi aux 

15 environs de 20°C. On ajoute 130 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle au melange 
reactionnel. Apres decantation du melange, la phase organique est lavee par 150 cm 3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que 1'on purifie par 
chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 

20 (granulometrie 20-45p ; diametre 2,5 cm ; volume silicelOO cm 3 ) en eluant par un 
melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). On recueille d'abord une 
fraction de 30 cm 3 , puis des fractions d'environ 10 cm 3 . Les fractions 1 a 4 sont 
reunies, puis evaporees comme precedemment. On obtient 2,3 g d'une huile brune 
que Ton soumet une seconde fois a une purification par chromatographie a pression 

25 atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45p ; diametre 
2,5 cm ; volume silice 300 cm 3 ), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 environ. Les 
fractions 21 a 30 sont reunies puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On 
obtient 0,84 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 

3 0 thienyltMo)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile jaune pale. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2937 ; 2806 ; 2765 ; 1731 ; 1693 ; 1620 ; 1505 ; 1243 
et 849 cm' 1 
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(3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de 
methyle 

Une solution de 10,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
l-(tert-butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique dans 460 cm 3 de methanol anhydre 
5 additionnes de 4,3 cm 3 d'acide sulfiirique concentre (d=l,83) est chauffee a une 
temperature voisine de 65 °C sous agitation pendant 2 heures. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est repris par 
200 cm 3 d'eau, rendu alcalin par addition d'hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a 

10 l'obtention d'un pH voisin de 8-9. Le melange est extrait par 4 fois 200 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase aqueuse est alcalinisee jusqu'a un pH voisin de 1 1 par addition de 
la quantite necessaire de carbonate de sodium. Le melange est extrait par 2 fois 
200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 

15 de 40°C. On obtient 6,84 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CC1J : 2935 ; 2812 ; 1738 ; 1692 ; 1620 ; 1504 ; 1242 ; 1032 et 
851 cm 1 

Acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-(^/t- 
2 0 butyloxy carbonyl)piperidine-3-acetique 

A une solution de 1,2 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(tert-butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde dans 60 cm 3 d'acetone, on ajoute en 
1 heure environ, sous agitation et a une temperature voisine de 25 °C, une solution de 
0,85 g de permanganate de potassium dans 25 cm 3 d'eau et 120 cm 3 d'acetone. Le 

25 melange est agite pendant 3 heures a cette meme temperature, puis refroidi a environ 
10°C. Une solution de 5 g de sulfite de sodium dans 200 cm 3 d'eau est ajoutee au 
melange reactionnel, puis le melange obtenu est filtre sur celite. L 'acetone du filtrat 
est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le 
residu d'evaporation est repris par 200 cm 3 d'eau, lave par 200 cm 3 d'ether 

30 diethylique. La phase aqueuse est decantee, acidifiee par de 1 'acide citrique a Tetat 
solide a un pH voisin de 3-4, extraite par 200 cm 3 d'ether diethylique. La solution 
etheree decantee est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee dans les 
conditions de ci-dessus. On obtient 0,74 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
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memoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(^rt-butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique, sous 
forme d'un solide jaune. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2932 ; 2588 ; 1730 ; 1690 ; 1620 ; 1431 ; 1246 ; 1165 et 
857 cm' 1 

5 (3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(terr- 
butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde 

A une solution de 8,3 cm 3 de chlorure d'oxalyle dans 65 cm 3 de dichloromethane 
refroidie a une temperature voisine de -60°C, on ajoute lentement, sous agitation et 
sous atmosphere inerte, un melange de 13,7 g de dimethylsulfoxyde dans 65 cm 3 de 

io dichloromethane. Apres 15 minutes d'agitation du melange, on ajoute lentement 10 g 
de (3R,4R)-3-(2-hydroxyemyl)-4-[3KR,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(tert-butyloxycarbonyl)piperidine solubilises dans 65 cm 3 de dichloro- 
methane. Apres 30 minutes d'agitation du melange, on ajoute finalement, goutte a 
goutte, 61,7 cm J de triethylamine dissous dans 65 cm 3 de dichloromethane. Le 

15 melange est encore agite pendant 3 heures aux environs de -60°C, puis verse sur 
400 cm 3 d'eau glacee. Apres decantation du melange, la phase organique est lavee par 
400 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide citrique a 10 % (en masse), puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 9,95 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxy- 

2 o quinolin-4-yl)propyl]- 1 -(/ert-butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde, sous 
forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 2932 ; 2720 ; 1 729 ; 1 694 ; 1430 ; 1244 ; 1 164 et 850 cm 1 

(3R,4R)-3-(2-Hydroxyethyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(tert-butyloxycarbonyl)piperidine 

25 A une solution de 52,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(fert-butyloxycaibonyl)-3-vmylpiperidine dans 500 cm 3 de toluene, on ajoute 33,4 
cm 3 de complexe de triethylamine borane sous agitation, a une temperature voisine de 
20°C, puis le melange est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
1 10°C. Apres avoir concentre le melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a 

30 une temperature voisine de 45°C, le residu obtenu est repris par 500 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. La solution qui en resulte est additionnee en 20 minutes environ 
de 63 cm 3 d'eau, puis on ajoute en 1 heure environ et par petites fractions, 47,5 g de 
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perborate de sodium. Le melange est agite pendant 4 heures a une temperature 
voisine de 20°C, puis on ajoute 300 cm 3 d'une solution saturee de chlorure 
d'ammonium. La solution organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 
concentree dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu obtenu est purifie par 
5 chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ja ; diametre 9 
cm ; volume silice 2500 cm 3 ) en eluant d'abord par un melange de dichloromethane- 
methanol (97,5/2,5 en volumes) et en recueillant des fractions d'l litre. Les fractions 
1 a 17 sont separees, puis on elue par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 
en volumes) en recueillant des fractions d'l litre. Les fractions 30 a 35 sont reunies et 

10 Ton elue finalement par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en 
volumes) en recueillant des fractions d'l litre. Les fractions 36 a 41 sont reunies, 
tandis que Tensemble des fractions 30 a 41 est evapore sous pression reduite (5 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 20 g de (3R,4R)-3-(2-hydroxyethyl)- 
4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(tert- 

1 5 butyloxycarbonyl)piperidine, sous forme d'une huile. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 3612 ;2480 ;2937 ;1680 ;1432 ;1243 ;1 163 et 859 cm" 1 

(3R,4RH-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-(/m-butyloxycarbonyI^ 
3-vinyIpiperidine 

A une solution agitee de 126 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
20 propyl]-3-vinylpiperidine dans 1700 cm 3 de dichloromethane, on ajoute en 20 
minutes environ, a une temperature voisine de 20°C, 162 cm 3 de triethylamine, puis 
en 2 heures 85 g de di-tertiobutyl dicarbonate solubilises dans 300 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange est agite pendant 16 heures a une temperature voisine 
de 20°C, puis on y ajoute 400 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, sechee sur 
2 5 sulfate de magnesium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient un residu huileux que Ton reprend par 
1000 cm 3 d'acetate d'ethyle et que Ton lave par 2 fois 200 cmM'eau, 1 fois par 
250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'acide citrique, 2 fois par 200 cm 3 d'eau. La 
solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree dans les 
30 conditions de ci-dessus. On obtient 148 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(/er/-butyloxycarbonyl)-3-vinylpiperidine, sous 
forme d'une huile de couleur brune. 



Spectre infra rouge (Cf^Cy : 2979 ;1683 ;1431 ;1246 ;1164 et 853 cm* 1 
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La (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyq^ peut etre 

obtenue par application de la methode decrite dans la demande de brevet 
FR2 354 771. 

Exemple 49 

5 Acide (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4.[3-hydroxy-3-(6-methoxy. 
quinolin-4-yl)propyllpiperidine-3-acetique, diastereoisomere A et acide (3R,4R)- 
l-[2-(3-Ouorophenylthio)etfayl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4- 
yI)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

On chromatographic 0,7 g d'acide (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3« 

i o (R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique sur une 
colonne de 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g de silice 
KROMASIL® (granulomere 10^i). L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de 
dichloromethane-acetonitrile-methanol-triethylamine (56/40/4/0,5 en volumes). Le 
debit est de 70 cmVmn. La detection est effectuee en ultra violet a 265 nm. Plusieurs 

15 injections preparatives ont conduit a la separation des 2 diastereoisomeres. Les 
fractions correspondant au premier, le diastereoisomere A, sont concentrees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. La masse cristalline 
obtenue est sechee a l'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine 
de 20°C. On obtient 0,185 g d'acide (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3- 

20 hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere 
A, sous forme d'un solide de couleur blanc casse. (o^ 20 = -55,9 +/-1,2 dans le 
methanol a 0,5 %). Les fractions melange sont concentrees dans les memes 
conditions que ci-dessus pour retraitement. De nouvelles injections sont realisees 
pour obtenir le second diastereoisomere. Trois injections preparatives permettent 

25 d'obtenir les fractions correspondant au diastereoisomere B. Celles-ci sont 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. La 
masse cristalline obtenue est sechee a l'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 20°C. On obtient 0,200 g d'acide(3R,4R)-l-[2-(3- 
fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-h^ 

30 3-acetique, diastereoisomere B, sous forme d'un solide de couleur blanc casse. (<x D 20 = 
+41,0 +/-1,0 dans le methanol a 0,5 %). 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,15 a 1,85 et de 1,95 a 2,20 (2 series de mts : 1 1H en totalite) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 
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3H) ; 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,08 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt : 1H) ; 
5,52 (mf : 1H) ; 6,98 (t dedouble, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,20 (mt : 2H) ; . 
de 7,25 a 7,45 (mt : 3H) ; 7,55 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, 
J = 4,5Hz:lH). 

5 diastereoisomere B : Spectre de RM.N^H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en.ppm) : de 
1,30 a 1,90 et de 1,95 a 2,15 (2 series de mts : 10H en totalite) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 
3H) ; 2,75 (mt : 1H) ; de 2,95 a 3,15 (mf : 2H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 
3H) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,53 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,00 (t dedouble, J = 8,5 et 2,5 Hz : 
1H) ; de 7,10 a 7,20 (mt : 2H) ; 7,35 (mt : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,55 (d, 
10 J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 1 1,00 a 
12,5(mftresetale: 1H). 

Acide (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenyIthio)ethyll-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyI] piperidine-3-acetique 

Une solution de 1,3 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)- 
15 hydtoxy-3-(6-memoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 
20 cm 3 de dioxanne, additionnee de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, est chauffee sous 
agitation pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C. Le melange 
reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C, puis le residu obtenu est repris par 30 cm 3 d'eau et 5 cm 3 de methanol, acidifie 
20 par de 1' acide citrique. Les solvants sont evapores dans les memes conditions que 
precedemment, puis le residu obtenu est repris par 70 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane-methanol (80/20 en volumes). Les cristaux d'acide citrique sont . 
filtres ; le flltrat est evapore comme ci-dessus, et le residu d' evaporation est repris par 
30 cm 3 d'ether diethylique, filtre, seche a l'air. On obtient 1,1 g d'acide (3R,4R)-l-[2- 
25 (3-fluorophenylthio)emyl]^-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide de couleur creme. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,15 a 1,90 - de 2,00 a 2,25 et de 2,35 a 2,90 (mts : 16H en totalite) ; 3,13 (t large, 
30 J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt : 1H) ; 5,54 (mt : 1H) ; 7,00 (t dedouble, J = 
8,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,25 (mt : 2H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 3H) ; 7,55 (mt : 1H) ; 
7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 1 1,50 a 13,50 (mf tres etale : 
1H). 
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Exemple 49 A 

Dichlorhydrate de (3R,4R).l.[2-(3-fluorophenylthio)ethyI]-4-[3-(R,S)-hydroxy- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution de 3,2 g de (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-oxo-3-(6- 
5 methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 50 cm 3 de 
methanol, additionnee de 2 gouttes de soude aqueuse 5N et maintenue a une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute sous agitation et par petites fractions 0,28 g 
de borohydrure de sodium. Le melange est agite pendant 4 heures a une temperature 
voisine de 20°C. Apres addition de 30 cm 3 d'eau, le melange est extrait par 2 fois 

10 30 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees par 60 cm 3 
d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, evaporees sous pression reduite 
: (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. L'huile residuelle est purifiee par -\ 
chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45n ; diametre 4 cm ; volume silice 520 cm 3 ), en eluant par un 

15 ' melange de dichloromethane-methanol (99/1) et en recueillant des fractions d'environ . 
60 cm 3 . Les fractions 40 a 72 sont reunies puis evaporees comme dans les conditions 
precedentes. On obtient 1,7 g d'une huile dont on fait le chlorhydrate de la fa?on 
suivante : une solution de 0,30 g d'huile dans 5 cm 3 d'ether diethylique est versee sur 
5 cm 3 d'ether chlorhydrique 5N. Le gel obtenu est dilue par 10 cm 3 d'ether, agite 

20 pendant 15 minutes a une temperature voisine de 20°C 5 puis evapore sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est solubilise 
dans 30 cm 3 d'eau, puis lyophilise. On obtient 0,26 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-1- 
[2-(3-fluorophrayltIuo)ethyl]^[3-(R,^ 

piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'un lyophilisat de couieur creme. 

25 Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4 a une temperature de 373K, 5 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1,45 a 2,00 et de 2,25 a 2,60 (mts : 10H en totalite) ; de 3,05 a 3,45 (mts : 8H) ; 
3,60 et 3,63 (2s : 3H en totalite) ; 3,97 et 3,98 (2s : 3H en totalite) ; 5,39 (mt : 1H) ; 
30 7,03 (mt : 1H) ; 7,23 (mt : 2H) ; 7,37 (mt : 1H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,80 (mt : 
1H) ; 8,12 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,84 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-l-[2-(3-nuorophenylthio)ethyl]-4-[3-oxo-3-(6-meth xyquinolin-4- 
yI)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 
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A une solution de 4 g de l-[(2-chloroethyl)thio]-3.fluorobenzene dans 50 cm 3 
d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte, sous agitation et a une temperature voisine 
de 20°C, 2,26 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine- 
3-acetate de methyle prealablement solubilises dans 50 cm 3 d'acetonitrile, puis 6,91 g . 
5 de carbonate de potassium et 2 g d'iodure de potassium. Le melange est chauffe 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres une addition 
supplemental de 0,3 g d'iodure de potassium et un chauffage complementaire a une . 
temperature voisine de 70°C pendant 4 heures, la masse reactionnelle est refroidie 
aux environs de 20°C, additionnee de 200 cm 3 d'eau, extraite par 2 fois 150 cm 3 

10 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont laves par 300 cm 3 d'eau, seches sur sulfate: ■. 
de magnesium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie a pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45|i ;: diametre 
5,2 cm; volume silice 950 cm 3 ) en eluant par un melange de dichloromethane- . 

is methanol (99/1 en volumes), et en recueillant des fractions d' environ 60 cm 3 . Les 
fractions 24 a 36 sont reunies, concentrees dans les conditions de ci-dessus. On* . 
obtient 3,3 g.. de (3R,4R)-l.[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3^oxo.3-(6- - 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile 
de couleur jaune. 

20 Spectre infra rouge (CH^) : 2936 ; 2806 ; 1731 ; 1692 ; 1620 ; 1505 ; 1474 ; 1243 ; 
881 et853cm _l 

Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de 
methyle a ete obtenu dans Texemple 48. 

Exemple 50 

2 5 Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3K^ 

difluorophenyl)prop-2-yny!]piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,89 g de (3R,4R)-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- 1 -[3-(3,5-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 9 cm 3 de dioxanne additionnes de 1,41 cm 3 de soude aqueuse 5N est agite 
30 pendant 18 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie, 
sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
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20-45jj, ; diametre 3,3 cm ; masse 56 g) en eluant d'abord par un melange de 
dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). On recueille d'abord une fraction de 
100 cm 3 , puis des fractions de 16 cm 3 . Les fractions ! a 36 sont separees. On elue 
ensuite par un melange de dichloromethane-methanol (75/25 en volumes). On * 
5 effectue une premiere fraction de 200 cm 3 , une seconde de 150 cm 3 , puis; une 
troisieme de 100 cm 3 . Ces deux dernieres sont reunies, concentrees comme ci-dessus; 
Le residu obtenu est repris dans le dichloromethane, filtr6. Le filtrat est evapore- 
comme precedemment, puis le nouveau residu obtenu est triture dans 25 'cm 3 d'un 
melange d'ether diisopropylique-pentane (50/50 en volumes). Le produit qui 
10 cristallise est filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 du meme melange, puis 3 fois 10'cin 3 de 
pentane. On obtient 0,53 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 5 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3<3,^^ ■ 
carboxylique, sous forme d'un solide de couleur creme fondant a 106°C. 

Spectre de R.M.N. l K (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange 
15 . de deux diastereoisomeres : 

de 1,40 a 1,95 (mt : 7H) ; de 2,30 a 3,00 (mt : 5H) ; 3,57 et 3,59 (2s : 2H en totalite) ; . 
3,90 et 3,93 (2s : 3H en totalite) ; 5,25 (mt : 1H) ; 5,55 (mf : 1H) ; 7,22 (mt : 2H) ; de 
7,25 a 7,45 (mt : 3H) ; 7,56 (mt : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J =.4,5 Hz : 
1H) ; de 12,10 a 12,80 (mfetale : 1H). 

20 (3R,4RM-[3^R,S)-Hydroxy-3-(6-mfthoxyqui™^ 

difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A un melange de 0,95 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- . 
yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 9,5 cm 3 de 
triethylamine, agite a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere inerte, on 

25 ajoute 0,138 g de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,046 g d'iodure cuivretix et 
0,42 cm 3 de l-bromo-3,5-difluorobenzene. Le melange est chauffe a une temperature 
voisine de 80°C pendant 3 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange 
reactionnel est repris par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et 30 cm 3 d'eau, agite pendant 
5 minutes. La phase organique est decantee tandis que la couche aqueuse est extraite 

30 par 2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves par 
3 fois 30 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
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silice (granulomere 20-45|a ; diametre2,3 cm ; 40 g) en eluant par de* l'acetate 
d'ethyle pur. On recueille d'abord 2 fractions de 100. cm 3 , puis on effefctue des 
fractions de 20 cm 3 . Les fractions 8 a 40 sont reunies, evaporees dans les -Conditions 
: de .ci-dessus. On obtient 0,967 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
5 methoxyqumolm-4-yl^ . 
carboxylate de methyle, sous forme d'une meringue de couleur orangee. 

Spectre infra-rouge (KBr) : 3424 ; 2948 ; 1734 ; 1618 ; 1586 ; 1432 ; 1242 ; 1122:; 
' 1028; 990; 856 et 373 cm*' 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl) 
10 ' piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare comme d^crit /dans 
5 i'exemple32. 

Exemple 51 

Acide (3R,4R)^-[3.(I^S)-hydroxy-3.(6-mahoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l.[3-(2,5- 
difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique ?;,. . 1 

15 : Un melange de 0,874. g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l-[3-(2,5-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 8,8 cm 3 de dioxanne additionnes de 1,37 cm 3 de soude aqueuse 5N est agite 
pendant 17 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissement a 
environ 20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 

20' temperature Voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par 
chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne' de gel de . 
silice (granulomere 20-45ja ; diametre 3 cm ; 25 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol (85/15 en volumes), en recueillant d'abord une ifraction de 
100 cm 3 , puis des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 3 et 4 sont reunies, concentrees 

25 comme ci-dessus. Le residu d'evaporation est repris par du dichloromethane, filtre. 
Le filtrat est concentre comme dans les conditions precedentes, puis le produit obtenu 
est repris sous agitation par 40 cm 3 d'un melange de pentane-ether diisoprppylique 
(50/50 en volumes) pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Les 
cristaux obtenus sont essores, laves par 2 fois 10 cm 3 du meme melange -que ci- 

30 dessus, puis 3 fois 20 cm 3 de pentane. On obtient 0,392 g d'acide (3R,4R)-4r[3r(R,S)r 
hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<2,5-difluorophenyl)prop-2rynyl] 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide jaune pale fondant a 109°C, 
melange de deux diastereoisomeres. 
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Spectre de R.M.N. J H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,40 a 2,00 (mts : 7H) ; de 2,30 a 3,00 (mt : 5H) ; 3,64 et 3,65 (2s : 2H en 
totalite) ; 3,90 et 3,92 (2s : 3H en totalite) ; 5,26 (mf : 1H) ; 5,56 (mf : 1H) ; de 7,25 a 
5 7,50 (mt : 5H) ; 7,56 (mt : 1H) ; 7 ,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 
de 12,40 a 12,70 (mf: 1H). . . 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,5- ■ 
difluorophenyl)prop-2-ynylJpiperidine-3-carboxylate de methyle 

Un melange de 1,1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
10 propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, 1 1 cm 3 de triethylamine, 
0,16 cm 3 de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,053 g d'iodure cuivreux et de 
..... ,0,47 cm de 1 -bromo-2,5-difluorobenzene est agite pendant 3 heures 15 minutes sous 
atmosphere inerte a une temperature voisine de 80°C. Apres refroidissement a 
environ 20°C, le melange rSactionnel est 'additionne de 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
15 30 cm 3 d'eaii, sous agitation; La phase organiqtie est separee tandis que la phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont ; 
. reunis, laves par 3 fois 25 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, concentres sous 
pression reduite (5 kPa), a line temperature voisine de 40°C. On obtient un produit 
que Ton purifie par chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote; sur une 
20 colonne de gel de silice (granulomere 20-45p ; diametre 3,3 cm ; 50 g), en eluant 
par de Tacetate d'ethyle et en recueillant d'abord une fraction de 300 cm 3 , puis des 
fractions de 32 cm 3 . Les fractions 7 a 22 sont reunies, puis concentrees* Hang les 
conditions de ci-dessus. On obtient 0,91 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydr^^ 
methoxyqmnolin-4-yl)propyl]- 1 -[3K2,5-difluorophenyl)prop-2-ynyl]pipOTdine-3- 
25 carboxylate de methyle, sous forme d'une meringue de couleur blanc casse. 

Spectre infra rouge (CC1J : 3614 ; 2950 ; 1738 ; 1622 ; 1497 ; 1249 ; 1163 ; 1033 et 
873 cm- 1 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl) 
piperidine-3-carboxylate de methyle a ete prepare dans Texemple 43. 



30 Exemple 52 
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Acide (3R,4R)-l-[2-(cycIohexylthio)ethyll-4-[3-hydr xy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-acetique 9 diastereoisomere A et acide (3R,4R)-l-[2- 
(cycIohexylthio)ethyl)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

5 1,3 g d'acide (3R,4R)- 1 -[2-(cyclohexylthio)ethylH^ 

quinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique est chromatographic sur une colonne de 
35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g de silice KROMASIL® 
(granulomere IOji). L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de 
dichloromettiane-acetoniW (56/40/4/0,5 en volumes). Le 

10 debit est de 70 cmVmn. La detection est effectuee en ultra violet a 265 nm. Deux 
injections preparatives ont conduit a la . separation des 2 diastereoisomeres: Les ■• 
fractions correspondant au, premier, le. dastereoisomere A, .sont. concentrees:.sous 
; pression reduite (5 kPa) a une. temperature. voisine de 40°C. Le residu d'evaporation 
obtenu est seche a i'etuve 5 .sous pression reduite (10 Pa) a xine temperature voisine de 
.15.. ,. 20°C On obtient 0,310 g d , acide;(3R,4R)-l -[2-(cyclohexylthio^ 

t 3-(6-methoxyquinplin-4Tyl)propyl]piperid diastereoisomere A, : sous 

. forme d'une meringue de. couleur beige. (a D 20 = -43,6+/- 1,0 dans le dichloromethane 
a 0,5 %). Les fractions cpiTespondant au second, le diastereoisomere B, sont 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
20 residu d'evaporation obtenu est seche a l'etuve, sous pression reduite (10 Pa) a line . 
. : temperature, voisine. de 20°C. On obtient 0,260 g d'acide (3R*4R)-lr[2- 
(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3^ 
, acetique, diastereoisomere B, sous forme d'une meringue de couleur beige: i(a D 20 = 
+55,4 +/-1 ,1 dans le dichloromethane a 0,5%) 

25 diastereoisomere A : Spectre de RMNJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,10 a 2,20 et de 2,30 a 2,80 (2 series de mts : 29H en totalite) ; 3,93 (s : 3H) ; 5,28 
(dd large, J = 7,5 et 3 Hz : 1H) ; de 5,30 a 5,70 (mf etale : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 
2H) ; 7,56 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de RM.N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 enjppm).; de 
.3.0. 1,10 a 2,10 et de 2,30 a 2,80 (2 series de mts : 29H en totalite) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 
(dd large, J = 7,5 et 3 Hz : 1H) ; de 5,30 a 5,75 (mf etale : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 
2H) ; 7,54 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 
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Acide - (3R,4R)-l-[2-(cyclohexylthio)ethyl]^ 

methoxyquinolin-4-yl)propyI] piperidine-3-acetique 

A une solution de 1,9 g de (3R,4R)-l-[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-(R 5 S)-hydroxy. 

3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 35 cm 3 ,de 
5 dioxanne, on ajoute sous agitation a une temperature voisine de 20°C, 2,96 cm 3 de 
. . :.. soude.aqueuse 5.N: La solution est chauffee pendant 16 heures a une temperature. 
. . • , . voisine de 60°C. Le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5:\kPa) a 

une temperature voisine de 50°C, puis le residu obtenu est repris par 50. cm- 3 . 
.-,n. d'acetone, evapore a nouveau comme ci-dessus. Apres avoir repris le residu. obtenu 
10 v. par 5.0 cm 3 d'ether diethylique et concentre comme dans les conditions precedentes, le 
* '--v. t solide jaune obtenu est additionne de 20 cm 3 d'eau, acidifie par la quantite suffisante • 
..**:. ; d'acide citrique pour obtenir un pH voisin de 4-5. Le melange est extrait par,*50 cm 3 
■:. • de dichloromethane. L'extrait organique^est concentre sous pression reduite (5:-kPa) a;r 

uneitemperature yoisine.de. 50 o G. Le. residu d'evaporation est repris par 2:fois... 
is 100 cm 3 d'un melange.de dichloromethane.-methanol (90/10 en volumes), Tinsoluble 

etant filtre apres chaque reprise. Les ^filtrats.reunis sont concentres comme ci-dessus, 

puis;le residu obtenu est repris>par 50 cm 3 d'ether diethylique, evapore comme dans* .; 

les conditions : precedentes: Les xristaux obtenus sont repris dans 50 cm 3 .d'ether . 

diethylique, filtres, laves par 2 fois 50 cm 3 d'ether. Le produit est enfin seche sous 
20 - pression reduite, d'abord sous 5 kPa, puis a l'etuve sous 10 Pa, a line temperature « 
: voisine de 60°C. On obtient 1,9 g d'acide (3R,4R)-l-[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3- 

(R^S)-hydroxy-3-(6-methoxyquin^ sous forme 

d'un solide de couleur jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange 
2 5 de deux diastereoisomeres : 

de 1,00 a 2,95 (mts : 29H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt i 1H) ; 5,54 (mf : 1H) -de 7,30 a 
. 7,45 (mt : 2H) ; 7,55 (mt : 1H) ; 7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz :.1H) ; 
de 10,80 a 1 1,90 (mf tres etale : 1H). 

Exemple g2A 

30 Dichlorhydrate du (3R,4R)-l-[2Kcyclohexylthio)e^ 

methoxyquinolin-4-yl)pr pyl]piperidine-3-acetate de methyle 
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A une solution de 3,5 g de (3R,4R)-l-[2-(cydohexylthio)ethyl]^^ 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]pipOT^ de methyle dans 50 cm 3 de 

methanol additionnes d*l goutte de soude 5N, refroidie a une temperature' voisine dt 
15°C, on ajoute par petites fractions, en 1 heure environ, sous agitation et sous 
5 atmosphere inerte, 0,42 g de bbrohydrure de sodium. Le melange est agite^pendant 
2 heures a cette temperature, puis refroidi aux environs de 10°C. On ajoute. alors 
goutte a goutte 10 cm 3 d'eau. Le melange est concentre sous pression reduite.(5 kPa) 
a une temperature" voisine de 45°C. Apres addition de 100 cm 3 d'eau au residu 
obtenu, on extrait le melange par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits. reunis 

id soht seches sur sulfate desodium, filtres, concentres comme ci-dessus. On obtrent.une 
huile que Ton purifie par chromatographie sous une pression de 50 kPa d'azote, sur 
line colonne de gel de silice (granulomere 20-45|a ; diametre 3 cm ; hauteur 35 cm), 
en eluant par de Tacetate d'ethyle, et en recueillant des fractions de 30: cm 3 ;:iLes 
fractions 19 a 42 sont reunies, concentrees comme dans les conditions precedentes. 

15' On obtient 2,44 g d'uh produit dorit on fait le chlorhydrate de la fa?on suivante : On 
solubilise 0,5 g de produit dans 10 cm 3 d'ether diethylique, puis on verse la. solution 
dans 5 cm 3 d'ether chlorhydfique IN. Oh ajoute 10 cm 3 d'ether, puis on laisse agiter 
^ le melange pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtr6, 
le gateau lave par 2 fois 10 cni 3 d*ether diethylique, seche sous pression reduite 

20 (5kPa) a une temperature voisine de 20°C, puis a l'etuve sous pression reduite 
(10 Pa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,46 g de dichlorhydrate du; 
(3R,4R)- 1 -[2<cyclohexylthio)ethyl].4-[3KR,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl^ 
propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'un solide de couleur rose pale, 
fondant a 80°C en se ramollissant. 

25 Spectre de R.M.N. !h (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en 
ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,20 a 2,05 et de 2,30 a 2,65 (mts : 20H en totalite) ; 2,82 (mt : 1H) ; de 2,85 a 
3,50 (mf etale : 4H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 3,19 (mt : 2H) ; 3,62 et 3,63 (2s :« 3H en 
totalite) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,37 (mt : 1H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,73 (mf :: 1H) ; 
30 8,15 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,83 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 



(3R,4R)-l.[2KCyclohexyIthio)ethyi]^[3.oxo-3K6-methoxyquinoUn^ 
yl)propyI]piperidine-3-acetate de methyle 
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. . A une solution de 3,9 g de (3R,4R)-4-[3-oxoO-(6-metto^ 
.:..«> piperidine-3-acetate de methyle dans 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute sous agitation a 
une temperature voisine. de 20°C, et sous atmosphere inerte, 2,06 g de 
2-chloroethylcyclohexyl sulfure, 50 cm 3 d'acetonitrile, puis 1,78 g d'iodure.de 
5..- potassium et 7,'25 g de carbonate de potassium. Le melange est chauffe. pendant 
18 heures a une temperature voisine de 80°C. Apres refroidissement a environ 20°C, 
■■ le melange est additionne de 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase 
v ,*. organique est decantee tandis que la phase aqueuse est extraite par 200 cm 3 .d'acetate 
d'ethyle: Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de. sodium, .filtres,. 
10 . concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de .45*36;* On 
obtient une huile que Ponipurifie par chromatographie sous une pression de SO kPa 
d'azote, sur une! colonne de gel de silice (granulometrie 20-45^1 ; diametre»3,5. cm ; 
■• . hauteur .46' cm) en eluant . par un melange de dichloromethane-methanol . (95/5 - en 
. .. volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 18 a 3.7 sont reunies, 
^ concentrees comme ci-dessus.« On obtient ; un produit que Ton purifie une seconde fois 
par chromatographie sous une.pre'ssion de 50 kPa d'azote, sur une colonne de:gel.de 
silice (granulometrie 20-45^ ; diametre 4. cm ; hauteur 40 cm) en eluant par. un: 
. melange d'acetate - d'ethyle^cyclohexarie (7/3 en volumes) et en recueillant : des. 
. fractions de 100 cm 3 : Les fractions .24 a 54 sont .reunies puis concentrees dans les 
20 memes conditions que precedemment. On obtient 3,7 g de (3R,4R)-l-[2-.: 
(cyclohexylthio)ethyl]^43^xo-3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]piperi 
acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2933 ; 2855 ; 1732 ; 1693 ; 1620 ; 105 ; 1244 ; 1029 et 
853 cm* 1 

25. Le (3R^4R)-4-[3-oxcH3-(6-methoxyqrinolm de 
methyle a ete obtenu dans l'exemple 48. 

Exemple 53 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-iiiethoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2- 
yi)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A et acide (3R,4R)-4-[3- 
30 hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yI)prop-2- 
ynyljpiperidine-3-acetique, diastereois mereB. 

1,2 g decide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-m<^ 

(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique est chromatographie sur une colonne 
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de 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g de silice 
KROMASIL® (granulometrie 10^. L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de 
dichloromethane-acetonitrile-methanol-triethylamine (70/15/15/0,05 en volumes). Le 
debit est de 90 cmVmn. La detection est effectuee en ultra violet a 265 nm. Deux 
5. injections preparatives ont conduit a la separation des 2 diastereoisomeres. Les 
fractions correspondant au premier, le diastereoisomere A, sont concehtrees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. La masse cristalline 
obtenue est sechee a 1'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine 
de 20°C. On obtient 0,408 g d'acide (3R4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
10 yl)propyl]-1^3-(tluen-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, 
sous forme d'uh solide de couleur jaune. (c^ 20 = -62,9+/- 1,3 dans le methanol! a 
..">.:.••. 0,5%). Les fractions correspondant au second, le diastereoisomere B, sont 
- ; v. .concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°G. La • 

' masse cristalline obtenue est sechee a 1'etuve sous pression reduite (10 Pa) a-une 
15 temperature voisine de 20°C Oh obtient 0376 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
• • • methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ^^-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetiquei 
diastereoisomere B, ; sous forme d'un solide de couleur jaune. (a„ 20 = +46,9r+/-l,l 
dans le methanol a 0,5%) * ^ • ... . ■ 

diastereoisomere A : Spectre de FLM.N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de , 
. 20 quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,00 et de 2,05 a 2,50 (2 
series de mts : 12H en totalite) ; de 2,60 a 2,85 (mt : 2H) ; 3,55 (AB limite, J = 17 
Hz : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,27 (dd, J = 8 et 3 Hz : 1H) ; 7,04 (mt : 1H) ; 7,26 (d large, 
J= 4 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,52 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,56 (d, J = 4,5 
Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

25 diastereoisomere B : Spectre de R.M.N.^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : de 1,20 a 1,90 et de 2,00 a 2,45 (2 
series de mts : 12H en totalite) ; de 2,60 a 2,85 (mt : 2H) ; 3,50 (AB, J = 17 Hz : 
2H);3,91 (s : 3H) ; 5,27 (dd, J = 8 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 4 Hz : 1H) ; 
. 7,26 (d large, J = 4 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,60 (mt : 2H) ; 

30 7,95 (d, J =10 Hz: 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz: 1H). 

Acide (3R,4R)-4-I3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)prop-2-ynyl)piperidine-3-acetique 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



276 

Une solution de 3 g de (3R,4R)-4.[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(6-methoxyquindlin«4-yl) 
propyl]4-[3-(thien-2-yl)prop«2-ynyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 50 cm 3 de 
dioxanne, additionnee de 5 cm 3 de soude aqueuse 5N, est chauffee pendant 17 heures 
a une temperature voisine de 60°C, sous agitation et sous atmosphere inerte: Apres 
.5 refroidissement a environ 20°C, le melange est concentre sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le residu est repris par 100 cm 3 de 
. : dichldrometharie et 5 cm 3 d'eau. Le melange est acidifie par la quantite siiffisante 
d'acide citrique pour obtenir im pH voisin de 4-5, puis seche sur sulfate de 
magnesium, filtre, concentre comme ci-dessus. L'eau residuelle est entrainee par 
10. . azeotropie dans le chloroforme. Apres concentration comme precedemment, le residu 
* obtenu est purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une cdlonne de 
gel. de silice (granulomere 20-45^ ; diametre 3,5 cm ; volume de silice 200 cm 3 ), en 
eluant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12/3/0,5 en 
, volumes) et:en recueillant des fractions d'environ 60 cm 3 . Les fractions contenant le 
' .15 vv.pro.duit attendu sont.reunies,.puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une 
. temperature- voisine. -de; 40^G. Le residu obtenu est repris par 40 cm 3 'd'ether 
. diethylique,.essore,;iave par.2 fois 5 cm 3 d'ether, seche sous pression reduite : (5 kPa) 
a ; une temperature voisine de 20°C, puis a Tetuve sous pression reduite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,9 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy- 
20 3<6-methoxyquinolm^yl)propyl]^ 
acetique, sous forme d'im solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l U (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,20 a 2,45 (mts : 12H) ; de 2,60 a 2,85 (mt : 2H) ; 3,48 (mt : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 
25. 5,28 (mt : 1H) ; 7,06 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,27 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; de 
7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,60 (mt : 2H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 
. : 4,5 Hz : 1H). 

Eyempje 53A 

(3R,4R)^[3-(R£)-Hydroxy-^^^ 
30 yl)prop-2-ynyI]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution de 4,0 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 65 cm 3 de methanol, 
additionnee d'une goutte de soude aqueuse 5N, on ajoute en 40 minutes environ, a 
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une temperature inferieure a 30°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 0,317 g 
de borohydrure de sodium. Apres 3 heures d' agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange est additionne de 100 cm 3 d'eau, puis extrait par 4 fois 50 cm 3 de 
dichloromethane. Les extraits sont laves par 3 fois 50 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de 
5 magnesium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C: On obtient une huile que Ton purifie par chromatographic a pression 

.. \ ■ atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45^ ; diametre 

3,2 cm ; volume de silice 300 cm 3 ), en eluant par 1 'acetate d'ethyie et en recueillant .- 
des fractions d'environ 100 cm 3 . On reunit les fractions correspondant au produit 

10; attendu. Celles-ci sont concentrees comme ci-dessus. On obtient 3,5 g de (3R,4R)-4- . 
..[3<R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin^^ . 
piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur jaune. 

* ( / Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 2939; 1 739; 1 622 ; 1 509; 1 434; 1 24 1 ;850 et 696 cm :! 

'*~ On a prepare le chlorhydrate de la fa?on suivante : Une solution de 0,5 g de (3R,4R)- 
15 4-[3-(R,S)-hydroxy-3 -(6^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)pfop-2-ynyl] 
: piperidine-3-acetate de methyle dans 20 cm 3 de dichloromethane est ajoutee sous . - 
' agitation a 30 cm 3 dither diethylique additionnes de 4 cm 3 d'ether chlorhydrique IN. 
Au bout de 2 heures, le solide blanc fonne est filtre, lave par 2 fois 5 cm 3 d'ether 
diethylique, seche sous pression partielle (5 kPa), puis a poids constant, a l'etuve, 
20 sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient0,3S g de 
dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'un solide 
blanc. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3278 ; 2932 ; 2524 ; 1730 ; 1619 ; 1601 ; 1427 ; 1248 ; 
25 1021 ; 849 et 714 cm' 1 

(3R,4R)^-[3-Oxo-3K6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-1^3-(thien-2-yl)prop-2- 
ynyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution de 4,3 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl]piperidine-3 -acetate de methyle dans 100 cm 3 d'acetonitrile , on ajoute 
30 sous agitation a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere inerte, 0,263 g 
de triphenylphosphine, puis 0,85 g de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,4 g 
d'iodure cuivreux, 1,75 cm 3 de 2-iodothiophene. On agite pendant 10 minutes le 
melange, puis on ajoute 2,95 cm 3 de triethylamine. Apres 48 heures d'agitation a une 
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temperature voisine de 20°C, le melange est filtre sur celite, T insoluble lave par 
2 fois 50 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
5 (granulomere 20-45^ ; diametre 4,5 cm ; volume de silice 500 cm 3 ), en eluant par: 
de r acetate d 'ethyle pur et en recueillant des fractions d'environ 60 cm 3 . On reunit 
les fractions correspondant au produit attendu. Celles-ci sont concentrees dans les 
conditions de ci-dessus. On obtient 4 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4- • 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)prop-2-ynyl^^ de methyie, sous forme 

10 i d'une huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge. (CCl 4 ) : 2935 ; 1740 ; 1692 ; 1620 ; 1431 ; 1242 ; 1032 ; 849 et 
698 cm- 1 

(S^RH-fS-Oxo-S^-methoxyquinolin^-yOpropyll-l-Cprop-Z-ynyljpiperidine- 
3-acetate de methyie 

15 ,A une solution de,..5 g de . (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-meto^^ 

piperidine-3-acetate de methyie dans 60 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute' sous 
agitation a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere inerte, 4,8 cm 3 de = 
triethylamine. Apres 15 minutes d'agitation a cette temperature, on ajoute' en . 
15 minutes environ 1,5 cm 3 de bromure de propargyle, puis au bout de 15 minutes, le 

20 melange est chauffe a une temperature voisine de 45°C pendant 4 heures. Apres 
refroidissement a environ 20°C, le melange reactionnel est verse sur environ 700 cm 3 , 
d'eau, puis le melange est extrait par 4 fois 80 cm 3 d'ether diethylique. Les.extraits 
reunis sont laves par 3 fois 80 cm 3 d'eau, seches, filtres, concentres sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C Le residu d'evaporation est purifie 

25 par chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice. 
(granulomere 20-45|i ; diametre 4 cm ; volume de silice 500 cm 3 ), en eluant par de 
Tacetate d' ethyle pur et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 9 a 
20 sont reunies puis concentrees comme dans les conditions precedentes. On obtient 
4,3 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl] 

30 piperidine-3-acetate de methyie, sous forme d'une huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3311 ; 2936 ; 1739 ; 1692 ; 1620 ; 1431 ; 1242 ; 1032 ; 
849 ; 654 et 627 cm 1 
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Le (3R,4R)^-[3-oxo-3-(6-methoxyq^ de 
methyle a ete prepare dans Texemple 48. 

Exempie 54 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
5 (cyc!opentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A et 
dichlorhydrate de Pacide (3R,4R)-4-[3-hydroxyO-(6-methoxyquinplin-4«- 
yl)prbpyIJ-l-l2-(cyclopentylthio)ethyI]piperidine-3-acetique, diastereoisomere BV 

En operant cpmme decrit dans r exempie 52, les deux diastereoisomeres de Tacide 
(3R,4R)^.[3-(R,S)-hydroxy-3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

io cyclopentylthio) ethyl]piperidine-3-acetique ont ete separes. On isole ainsi Tacide 
(3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B, sous forme d'un 
solide de couleur blanche dont 6n : fait le dichlorhydrate. (a D 20 = -89,6 +/-.1.6 daris le 
methanol k 0,5 %), et l'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolm-4-yl) : 

15 .propyl]- l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous 
forme d'une huile epaisse de couleur jaune. (o^ 20 = +57,4 +/-0,9 dans le methanol a 
0,5%). ^ *' 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,15 a 2,10 et de 2,25 a 2,60 (mts : 24H en totalite) ; 2,70 (mt : 2H) ; 3,1 1 (mt : 1H) ; 
20 3,92 (s : 3H) ; 5,26 (dd, J = 8 et 4 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,54 (d, J = 
4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N^H (30Q MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, Sen ppm).de 
1,30 a 2,10 - de 2,15 a 2,40 et de 2,65 a 3,50 (mts : 27H en totalite) ; 4,00 et 4,01 
(2s : 3H en totalite) ; 5,50 (mt : 1H) ; 7,54 et 7,58 (2d, J = 2,5 Hz : 1H en totalite) ; 
25 7,71 (d tres large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,96 (mt : 1H) ; 8,23 (d tres large, J = 9 Hz : 1H) ; 
9,00 (d tres large, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 9,70 a 9,85 et de 10,15 a 10,35 (2mfs : 1H en 
totalite). 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn'4.yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 



30 Une solution de 1,6 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3 -acetate de 
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methyle dans 30 cm 3 de dioxanne, additionnee de 2,6 cm 3 de soude aqueuse 5N, est 
agitee pendant 6 heures a une temperature voisine de 65°C Apres concentration sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C du melange reactionnel, 
on obtient un residu que Ton reprend par 2 fois 30 cm 3 de chloroforme et que Ton 
5 concentre comme dans les conditions precedentes. Le residu est purifie ,par .. 
chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice :< 
: (granulomere 20-45ji ; diametre 3 cm ; volume de silice 100 cm 3 ), en eluant par un 
melange de chloroforme-methanol-ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 

10 reunies et concentrees comme ci-dessus. On obtient 1,5 g d'une laque incolore que 
Ton reprend par 20 cm 3 d'ether diethylique, essore et lave par 2 fois 10 cm 3 d'ether 
diethylique. Le produit est seche sous pression partielle (5 kPa), puis i poids 
constant, a l'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient 1,35 g 'decide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-m^ 

15 •■■ yl)propyl]-l-[2-(cyclop^tyltihio)ethyl]piperidine-3-ac sous forme d'.un solide 
blanc. 

^ Spectre de R.M.N. l H (300 MHz,..(CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange.; 
de deux diastereoisomeres : 

de 1,00 a 2,20 et.de 2,25 a 2,80 (mts : 25H en totalite) ; 3,10 (mt : 2H) ; 3,92 (s. large: s 
20 3H) ; 5,26 (mf : 1H) ; de 7,20 a 7,60 (mt : 3H) ; 7,93 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 
(mt : 1H). 

Exemple 54A 

Dichlorhydrate de (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-mahoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle > 

25 A un melange de 2,5 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 40 cm 3 de methanol 
additionnes d'une goutte de soude aqueuse 5N, on ajoute par petites fractions, en 
30 minutes environ, a une temperature inferieure a 30°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, 0,227 g de borohydrure de sodium. Apres 3 heures d'agitation du 

30 melange reactionnel a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 100 cm 3 d'eau, 
puis Ton extrait par 4 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont laves par 
3 fois 50 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, concentres sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C L'huile residuelle 
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obtenue est purifiee par chromatographic a pression atmospherique, sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45^1 ; diametre 3,2 cm ; volume de silice 100 cm 3 ), 
en eluant par de l'acetate d'ethyle pur et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies, puis concentrees comme 
5 ci-dessus. On obtient 2,1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune pale. Le chlorhydrate a ete prepare de la fa?on suivante. : . 
une solution de 0*5 g de l'huile obtenue ci-dessus, solubilisee dans 15 cm 3 de 
■•. dichloromethane, est versee sous agitation dans 4 cm 3 d'ether diethylique 
10 chlorhydrique lN. Un produit precipite, puis cristallise par addition de 25 cm 3 d'ether 
. diethylique. Le solide est filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 d'ether, seche sous vide 
■-. potassique (5 kPa), puis a poids constant, a l'etuve, sous pression reduite (10 Pa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-: 
[3r(R3)-hydroxy-3-(6-^ 
15 .•: (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'un solide de/ 
couleur blanc casse. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3355 ; 2950 ; 2560 ; 2051 ; 1982 ; 1731 ; 1619 ; 1601 ; 
. 1428 ; t248 ; 1206 ; 1020 ; 849 et 714 cm' 1 

(3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2- 
20 (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 4,9 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
■ piperidine-3-acetate de methyle, 2,9 g de (2-chloroethyl)cyclopentyl sulfure, 9 g de 
carbonate de potassium et 2,7 g d'iodure de potassium dans 130 cm 3 d'acetonitrile est 
agite pendant 17 heures a une temperature voisine de 65 °C. Apres refroidissement a 

25 une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est additionne de 150 cm 3 
d'eau, extrait par 3 fois 60 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, 
laves par 2 fois 50 cm 3 , seches sur sulfate de magnesium, filtres, concentres sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperatoe voisine de 40°C. On obtient xme huile que 
Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de 

30 silice (granulomere 20-45 ja ; diametre 4 cm ; volume de silice 300 cm 3 ), en eluant 
par de l'acetate d'ethyle pur et en recueillant des fractions de 70 cm 3 environ. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies, puis concentrees dans les 
conditions de ci-dessus. On obtient 2,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin- 
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4-yl)propyl]-l-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine«3.acetate de methyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CC14) : 2952 ; 2802 ; 1738 ; 1692 ; 1620 ; 1504 ; 1242 ; 1165 ; 
1032 et 850 cm" 1 

5 Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de 
methyle a ete obtenu dans Pexemple 48 . 

Le 2-chloroethylcyclopentyl sulfure peut etre prepare par application de la methode 
decrite dans la demande de brevet FR 2 395 260. 

Exemple 55 

10 Acide (3R,4R)U-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&^ 

difluorophenyl)prdp-2-ynyl]pip<eridine-3-carboxylique 

Une solution de 0,531 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- 1 -[3-(2,6-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 5,3 cm 3 de dioxanne additionnes de 0,84 cm 3 de soude aqueuse 5N est agitee 

15 pendant 15 heures a une temperature voisine de 60°C Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 20-45^ ; diametre 3 cm ; 20 g), en eluant par un melange de 

20 dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction 
de 100 cm 3 , puis des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 1 a 12 sont reunies, puis 
concentrees comme precedemment. On obtient une meringue que Ton reprend sous 
agitation dans 15 cm 3 d'ether diisopropylique pendant 15 minutes. Apres addition de 
15 cm 3 de pentane et une agitation supplemental de 10 minutes, le produit cristallise 

25 forme est filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 d'un melange ether diisopropylique-pentane 
(50/50 en volumes), puis 3 fois 20 cm 3 de pentane, seche a Tair. On obtient 0,293 g 
d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,6- 
difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de 
couleur creme fondant a 107°C. 

30 Spectre de R.M.NJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres : 
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de 1,40 a 1,95 et de 2,30 a 3,00 (mts : 12H en totalite) ; 3,67 et 3,68. (2s : 2H en 
totalite) ; 3,88 et 3,92 (2s : 3H en totalite) ; 5,24 (mt : 1H) ; 5,55 (mf : 1H) ; 7,22 
(mt : 2H) ; de 7,30 a 7,60 (mt : 4H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (mt : 1H) ; de 
12,20 a 12,80 (mfetale: 1H). 

5 (3R,4R)-4-[3-(R 9 S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl) propyl]-l-[3-(2^6- 
difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

Un melange de 1,07 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de 
triethylamine est agite pendant 5 minutes sous atmosphere inerte a une temperature • 

10 voisine de 20°C. On ajoute 0,156 g de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,05 1 g 
d'iodure cuivreux et 0,78 g de l-bromo-2,6-difluorobenzene. Le melange est agite 
pendant 3 heures 30 -minutes a. une temperature voisine de 80^0. Apres 
refroidissement a environ 20°C, le melange . reactionnel est additionne de 30 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 30 cm 3 d'eau. Apres 10 minutes d'agitation, le melange est 

15 decante. Apres separation de la phase organique, la couche aqueuse est extraite par 
2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves par 3 fois 
30 cm 3 d'eau, seches siir sulfate de. sodium, filtres, concentres sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de 

20 silice (granulomere 20-45^; diametre 3 cm ; 50 g), en eluant par de l'acetate 
d'ethyle pur et en recueillant d'abord une fraction de 300 cm 3 , puis des fractions de 
38 cm 3 . Les fractions 6 a 16 sont reunies, concentrees comme ci-dessus. On obtient . 
0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydra^ 

difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une 
25 meringue de couleur jaune pale. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) :3615 ; 2950 ; 1738 ; 1622 ; 1470 ; 1241 ; 1007 ; 854 et 
719 cm* 1 

Le (3R,4R)-4-[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(prop-2-ynyl) 
piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare comme decrit dans 
30 Texemple32. 
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Exemple 56 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-raethoxyquinoU 
prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique 

A une solution de 0,525 g de (3R,4R)-4.[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
5 (3 5 5-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 5 cm 3 de 
dioxanne, on introduit sous agitation, a une temperature voisine de 20°C, 0,83 cm 3 de 
soude aqueuse 5N, puis le melange est chauffe pendant 3 heures a une temperature 
voisine de 60°C. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange est agite pendant 
3 jours, puis concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
10 40°C Le residu obtenu est repris par 15 cm 3 d'eau, puis la solution est extraite par . 
5 cm 3 d'acetate .d'ethyle. La phase aqueuse, est amenee a pH voisin de 5-6 par. 
... . addition de 4,1 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux IN, puis extraite d'abord par 
. « _30cm 3 .de dichloromethane; puis 10 cm 3 du meme solvant. Les extraits organiques 

. sont reunis, laves par 2fois : 5 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, . 
is . v concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu , 
obtenu est repris dans de Tether diethylique, puis concentre dans les memes : 
. conditions que precedemment jusqu'a obtention d'un poids constant. On obtient 
0,45 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxy 

phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide de couleur beige 
20 clair. 

Spectre de ILM-N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,80 (mt : 7H) ; 
de 2,10 a 2,35 (mt : 4H) ; 2,43 (dd, J = 16,5 et 10,5 Hz : 1H) ; 2,75 (mt : 2H) ; 3,05 
(mt : 2H) ; 3,47 (s : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 7,18 (mt : 2H) ; de 7,25 a 7,35 (mt : 1H) ; 
7,33 (d, J = 4 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,62 (d, 
25 J = 4Hz:lH). 

(3IMR)^[3-(6-Methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A un melange agite de 0,77 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l- 
(prop-2-ynyl)piperidine-3-acetate de methyle dans 7,7 cm 3 de triethylamine, on ajoute 
30 a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere inerte, 0,35 cm 3 de l-bromo-3,5- 
difluorobenzene, puis 0,112 g de tetrakis triphenylphosphine palladium et 0,037 g 
d'iodure cuivreux. La suspension obtenue est chauffee a une temperature voisine de 
80°C pendant 3 heures, puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
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temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d 'acetate 
d'ethyle et 20 cm 3 d'eau. Apres agitation du melange pendant 15 minutes, 1 -insoluble 
persistant est filtre sur clarcel, puis le filtrat est decante : la phase organique est 
separee, puis lavee par 3 fois 3 cm 3 d'eau, une solution aqueuse saturee de chlorure 
5 de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par 
chromatographie sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 40-63 ji ; diametre 3 cm ; 45 g) en eluant par un melange de ' ! - 
dichloromethane-methanol (97/3 en volumes). On recueille les fractions contenant le 
10 produit attendu. Celles-ci sont concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,345 g de (3R,4R)-4-[3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 ,5-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3- 
acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur jaune pale. 

Spectre de masse (EI) m/z=506 M* 

15 Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(prop-2-^^^ 

acetate de methyle a ete prepare selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 39. 

Exemple 57 

Dichlorhydrate de Tacide (3R,4R)-l-[2-(3,5-dinuorophenylthio)ethyl]-4-[3- 
(R,S)-bydroxy-3-(6-methoxyquiiiolin^-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

20 A une solution de 0,42 g de (3R,4R)-l-[2-(3,5-difluorophenylthio)ethyl]-4-[3.-(R,S)- 
hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 
5,5 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 20°C, 1,6 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N. Le 
melange est chauffe pendant 16 heures a une temperature voisine de 60°G. La 

25 solution obtenue est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C, puis au residu obtenu on ajoute 5 cm 3 d'eau distillee et 2,66 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 6N. Le melange est alors chauffe au voisinage de 60°C jusqu'a 
Tobtention d'une solution homogene que Ton evapore ensuite dans les conditions de 
ci-dessus. Le residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane- 

30 methanol (90/10 en volumes), puis 1'insoluble resultant est filtre, lave par 2 fois 
2,5 cm 3 de ce meme melange. Le filtrat est concentre dans les memes conditions que 
precedemment On obtient 0,465 g de dichlorhydrate de l'acide (3R J 4R)-1 -[2^(3,5- 
difluorophenylthio)ethylM-[3-(R^^ 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



286 

piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur jaune fondant a 
160°C en se decomposant. 

. .. Spectre de R.M.N.^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange 
. de deux diastereoisomeres : 

5 de 1,35 a 2,35 et de 2,60 a 4,00 (mts : 16H en totalite) ; 4,01 et 4,02 (2s : 3H en 
totalite) ; de 5,45 a 5,65 (mt : 1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,21 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,70 
(mt : 1H) ; 7,76 (mt : 1H) ; 8,00 (mt : 1H) ; 8,33 (mt : 1H) ; 9,04 (d, J = 5,5 Hz : 
' 1H) ; de 1 1, 10 a 1 1,55 (2mfs:lH en totalite). 

(3R,4R)-l.[2-(3,5-Difluorophenylthio)ethyl]-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-((H 
IP methoxyquinoIin-4-yI)propyI]piperidine-3-carboxylate de methyle 

A une solution de 0,717 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 d'acetonitrile et J: cm 3 de 
methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature 
voisine de 20°C, 0,332 g de carbonate de potassium puis 0,4 g d'iodure de potassium 

15 et enfin 0,675 g de* l-[(2-bromoethyl)thio]-3,5-difluorobenzene prealablement 
solubilise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Le melange est chauffe pendant 3 heures a.une 
temperature voisine de 80°C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 

'••i 20°C, le melange reactionnel est filtre, le gateau lave par 2 fois 5 cm 3 d'acetonitrile. 

■ i"; Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 

20 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression de 50 kPa 
d'azote, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 jll ; diametre 3,5 cm ; 
hautexir 35 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 18 a 21 sont reunies 
puis evaporees comme ci-dessus. On obtient 0,47 g de (3R,4R)-l-[2-(3,5- 

25 difluorophenyI-thio)ethyl]^ 

piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de . couleur 
jaune orange. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 3597 ; 2951 ; 2814 ; 1733 ; 161 1 ; 1586 ; 1242 ; 1 1 19 ; 
985 ; 877; 840 et 667 cm- 1 

30 l-[(2-Bromoethyl)thio]-3,5-diflu robenzene 
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A un melange de 7,5 g de 3,5-difluorothiophenol dans 9,01 cm 3 de 1,2-dibromo- 
ethane maintenu a une temperature voisine de 23 °C, on ajoute sous agitation et sous • 
atmosphere inerte, une solution de 2,59 g de soude en pastille dans 27 cm 3 d'eau 
distillee, puis 0,27 cm 3 d'aliquat 336 (tricaprylylmethylammonium chlorure). Apres 
5 15 minutes cT agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute ail melange 
50 cm 3 de dichloromethane, puis au bout de quelques minutes la phase organique est - : 
decantee, lavee par 25 cm 3 d'eau, 25 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de '< 
sodium a 10 %, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee sous press ion : ' 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation^est purifie-' 

10 par chromatographic sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie . 40-63 ^ ; diametre 5 cm; hauteur 30 cm) en eluant par du 
• ' cyclohexane et en recueillant d'abord une fraction de 500 cm 3 , puis des fractions de 
50 cm 3 . Les fractions 9 a 26 sont reunies puis concentrees sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 5,9 g de l-[(2-brombethyl) 

15 thio]-3,5-difluorbbenzene, sous forme d'un liquide incolore. 

s Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3094 .; 1607 ; 1587.;; 1429 ; 1 192 ; 1 122 ; 988 ;:876 ; 841- 
et 667 cm 1 

Le 3,5-difluorothiophenol peut etre prepare selon DAE-KEE KIM ; JONGSIK GAM 
et col. J. Med. Chem., 1997 p. 2371 

20 Exemple 58 

Acide (3R,4R)^.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn.4-yl)propyI]-l-[3-(2,3- 
difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Un melange de 0,810 g de (3R,4R)^-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoiin-4-yr) 
propyl]4-[3-(2,3-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 

25 dans 8 cm 3 de dioxanne additionnes de 1,3 cm 3 de soude aqueuse 5N est agite pendant 
17 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissement aux environs de 
20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic, sous 
une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 

30 45ji ; diametre 3 cm ; masse 45 g) en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (92/8 en volumes). On recueille d'abord une fraction de 275 cm 3 , puis des 
fractions de 20 cm 3 . On recueille les fractions 12 a 46. Celles-ci sont reunies, 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 35°C. Le 
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residu obtenu est repris dans le dichloromethane, filtre. Le filtrat est evapore comme 
precedemment, puis le nouveau residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique. Le melange est agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 
20°C, puis abandonne pendant 16 heures. Le precipite solide est separe par filtration, 
5 lave par 2 fois 10 cm 3 du meme solvant, puis par 2 fois 10 cm 3 de pentane. .On obtient 
0,47 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hy^^ 

(23-difluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un sdlide : 
de couleur blanche, fondant a 92°C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : on observe unmelange 
10 de diastereoisomeres : 

de 1,40 a 1,95 et de 2,30 a 3,00 (2 series de mts : 12H en totalite) ; 3,64 et 3,65 (2s : 
2H en totalite) ; 3,90 et 3,92 (2s : 3H en totalite) ; 5,25 (mt : 1H) ; 5,52 (mf i 1 H) ; de 
7,15 a 7,30 (mt : 1H) ; de 7,30 a 7,60 (mt : 5H) ; 7,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ;.8,70 (d, 
J = 4,5 Hz : 1H) ; de 1 1,90 a 12,80 (mf tres etale : 1H). 

15 (3R,4RH-[3-(R,S)-Hyd 

difluorophenyl)prop-2-ynyI]piperidine-3-carboxylate de methyle : :v : 

A un melange de 1,1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 11 cm 3 de 
triethylamine, agite a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere inerte, on 

20 ajoute 0,16 g de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,053 g d'iodure cuivreux et 
0,47 cm 3 de l-bromo-2,3-difluorobenzene. Le melange est chauffe a une temperature 
voisine de 80°C pendant 3 heures 30 minutes. Apres refroidissement a environ 20°C, 
le melange reactionnel est repris par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle et 30 cm 3 d'eau, agite 
pendant 15 minutes. La phase organique est decantee tandis que la couche aqueuse est 

25 extraite par 3 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves 
par 3 fois 30 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne de. gel de 
silice (granulomere 20-45^1 ; diametre 3 cm ; 50 g) en eluant par de Tacetate 

30 d'ethyle pur. On recueille d'abord 1 fraction de 300 cm 3 , puis on effectue des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 10 a 30 sont reunies, evaporees dans les conditions 
de ci-dessus. On obtient 0,94 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)«hydroxy-3-(6-methoxy- 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



289 



quinolin-4-yI)prop^ 

de methyle, sous forme d'une meringue de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 3598 ; 2951 ; 1733 ; 1622 ; 1489 ; 1475 ; 1243 ; 1227 ; 
1031 ;856et 831 cm' 1 . 

5 Le (3R,4R)-4<3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meft^^ 

piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare comme decrit dans 
Texemple32. 

Exemple 59 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoUn-4-yl)propyl]-l-[3- 
i o (2,3,5-trifluorophenyl)prop-2-y nyl] piperidine-3-car boxylique 

Une solution de 1,7 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-l -[3-(2,3,5-trifluorophenyl)prop-2-yn^ de: methyle 

dans 17 cm 3 de dioxanne additionnes de 2,58 cm 3 de soude aqueuse 5N est agitee 
pendant 15 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissementa une 

is temperature voisine de 20°C, le melange reactionriel est concentre sous* pression 
reduite (5 kPa) a line tefhpefkture voisine de 40°C. te residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel de 
. silice (granulomere 20-45|a ; diametre 3 cm ; 50 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction 

20 de 200 cm 3 , puis des fractions de 23 cm 3 . Les fractions 3 a 21 sont reunies, puis 
concentrees comme precedemment. On obtient une meringue que Ton soumet a ime 
deuxieme purification par chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote, sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 20-45^1 ; diametre 3 cm ; 70 gV en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant 

25 d'abord une fraction de 250 cm 3 , puis une fraction de 100 cm 3 , puis des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 1 a 17 sont reunies, puis concentrees comme precedemment. On 
obtient une meringue que reprend par du dichloromethane, puis par 20 cm 3 d'un 
melange 50/50 de diisopropyloxyde et de pentane. Le produit cristallise . forme est 
filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 d'un melange diisopropyloxyde-pentane (50/50 en 

30 volumes), puis 2 fois 10 cm 3 de pentane, seche a Pair. On obtient 0,524 g d'acide 
(3R,4R)^[3-(R,S)-hyd^ :* 
trifluoro-phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de 
couleur creme fondant vers 97°C. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : on observe un melange 
de diastereoisomeres dans les proportions 50/50. 

de 1,40 a 2,00 (mt : 7H) ; de 2,35 a 3,00 (mt : 5H) ; 3,65 et 3,66 (2s : 2H en totalite) ; 
3,90 et 3,92 (2s : 3H en totalite) ; 5,24 (mt : 1H) ; 5,54 (mf : 1H) ; de 7,25 a 7,45 (mt: 
5 3H) ; de 7,50 a 7,70 (mt : 2H) ; 7,94 (d, J=9,5 Hz : 1H) ; 8,71(d, J = 4,5 Hz T 1H). 

(3R,4R)-4-[3KR,S)-hydroxy-3-^ 

trifluorophenyl)prop-2-ynyI] piperidine-3-carboxylate de methyle 

Un melange de 1,95 g de (3R,4R)-4.[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolih-4-yl) 
- propyl]- l-(prop-2-ynyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 20' >cm 3 de 

10 triethylamine est agite pendant 5 minutes sous atmosphere inerte a une temperature - 
voisine de 20°C. On ajoute 0,284 g de tetrakis triphenylphosphine palladium, 0,094 g 
d'iodure cuivreux et 1,56 g de l-bromo-2,3,5-trifluorobenzene. Le melange est agite 
pendant 2 heures 30 minutes a une. temperature voisine de 80°C. - Apres 
refroidissement a environ 20°C, le, melange reactionnel est additionne dfe 60 cm 3 

15 d'acetate d'ethyle et 60 cm 3 d'eau, Apres 30 minutes d'agitation, le melange est 
decante. Apres separation de la phase organique, la couche aqueuse est extraite par 
3 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves par 3 fois 
30 .cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression reduite 
(5kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 

20 chromatographic sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une colonne'de gel de 
silice (granulometrie 20-45 ; diametre 4 cm ; 80 g), en eluant par de Tacetate 
d'ethyle pur et en recueillant d'abord une fraction de 100 cm 3 , puis des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 23 a 27 sont reunies, concentrees comme ci-dessus. On obtient 
1,3 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl^ 

25 trifluoro-phOTyi)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forihe d'une 
meringue. 

Spectre infra rouge dans CC1 4 : 2950 ; 1740 ; 1624 ; 1496 ; 1231 ; 1133 ; 861 et 
845 cm" 1 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3<6-m^ 
30 piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare comme decrit dans 
l'exemple 32. 



gxemple 60 Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-fIu ro-3-(6-meth xyquinolin-4- 

yl)pr pyIJ-l-[2-(2-thienylthi )ethyI]piperidine-3-acetique 
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Un melange de 1,28 g de (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6rmethoxyquinolin^4-yl) 
propyl]- 142K2-tmenylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 25 cm- de 
dioxanne, additionne de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, est agite pendant 18 heiires a 
une temperature voisine de 60°C. Apres evaporation sous pression reduite (5 kPa) a 
5 une temperature voisine de 50°C, le residu est repris par 50 cm 3 d'acetone. L'acetone 
est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le 
residu est repris par 75 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. La phase organique 
est separee. La phase aqueuse est extraite 2 fois par 100 cm 3 de dichloromethane^ puis . 
les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de sodium, filtres, evapores sous 
10- pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C Le solide obtenu est 
_ repris par 50 cm 3 d'ether de diethyle et la suspension obtenue est agitee .durant 
48 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide est filtre, rince par 75 cm 3 au . 
• ■.; total d'ether de diethyle puis seche sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de.40°C. On obtient 1 gde solide que- I'onpurifie par chromatographie sous^ 
15 une pression de 100 kPa d'azote sur une. colonne .de gel de siliee (granulomere 60- 
n 200jj, ; diametre 2 cm ; hauteur silice 15 cm), en eluant par un melange chlorpforme- 
.methanol-ammoniaque (24/6/1 en volumes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 : . 
Les fiactions contenant le produit. sont reunies et evaporees sous : pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,97 g d'acide (3R,4R)-4-[3-. 
20 (R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienyl^ 
: piperidine-3-acetique, sous forme d'une meringue blanche qui est un melange de 
deux diastereoisomeres. 

Spectre de R.M.N.!h (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres dans ; 

25 les proportions 50/50 : de 1,15 a 1,65 (mt : 5H) ; 1,90 a 2,60 (mt : 7H) ; 2,61 (mt : 
2H); 2,78 (mt : 2H) ; 2,93 (t large, J = 7Hz: 2H) ; 3,92 et 3,93 (2 s!: 3H en 
totalite) ; 6,36 (mt, J w = 48 Hz : 1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7;18 (dd, 
J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,29 (mt : 1H) ; 7,44 (mt : 1H) ; 7,49 (d large, J = 4,5 Hz : : 
1H) ; 7,59 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,98 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,77 (d* J = 4,5 . 

30 Hz: 1H). 

(3R,4R)^[3KR,S).Fluoro-3-(6-methoxyquinoUn-4.yI)propyI]-l-[2-(2- 
thienylthi )ethyl]piperidine-3-acetate de methyle 

A une solution agitee de 1,96 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxyf3-(6- 
methoxyqumolm-4-yl)propylH de 
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- methyle dans 15 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous atmosphere inerte et a une 
temperature voisine de 20°C, 0,62 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure en 
approximativement 15 minutes L'agitation est maintenue durant 18 heures. Apres 
addition de 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, 

5 la phase organique est decantee. La phase aqueuse est extraite 2 fois par 50 cm 3 de 
dichloromethane, puis les extraits organiques sont reunis, laves 2 fois par 50 cm 3 
d'eau distillee, seches sur sulfate de sodium, filtres, evapores sous pression reduite 

- (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,95 g d'une huile jaune que 
Ton purifie par chromatographic sous une pression de 100 kPa d' azote sur une 

10 colonne de gel de silice (granulomere 20-45 (i ; diametre 3 cm ; hauteur silice 
40 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (3/2 en volumes), et 
en recueillant des fractions de 80 cm 3 . On reunit les fractions 32 a 64 que Ton 
evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
1,28 g de* (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6-meta 

15 thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle sous forme d'une huile: incolore. 

. Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en.ppm). On observe un melange 
de deux diastereoisomeres dans les proportions 60/40 : de 1,10 a 1,60 (mt : 5H) ; 1,85 
a 2,15 (mt : 6H) ; de 2,20. a. 2,80 (mt : 5H) ; 2,88 (t large, J = 7. Hz : 2H) ; 3,53 et 3,55 
(2 s : 3H en totalite) ; 3,93 et 3,94 (2 s : 3H en totalite) ; 6,40 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 
.20 7,03 (dd, J = 5,5 et.3,5 Hz : 1H) ; 7,15 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,30 (d large, J = 
1,5 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,49 (d large, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,60 
(dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,99 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,79 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienyl- 
thio)ethyl]piperidine-3 -acetate de methyle est prepare comme decrit a Texemple 48. 

25 Exemple 61 

Acide (3R 9 4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, diastereoisomere A 

0,5 g de (3R^4RH-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-[2-(2- 
thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetate de methyle, diastereoisomere A (a D 20 = -48 ±3 
30 dans le methanol) dans 10 cm 3 de dioxanne, additionne de 0.77 cm 3 de soude aqueuse 
5N, est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres 
evaporation sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50°C, on 
obtient 0,6 g de solide que Ton purifie par chromatographic sous une pression de 
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100 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45^ ; diametre 
2 cm ; hauteur silice 30 cm), en eluant par un melange chloroforme-methanol- 
ammoniaque (24/6/1 en volumes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit sont reunies et evaporees sous pression reduite (5 kPa) 
5 a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g d'acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, 
diastereoisomere A, sous forme d'une meringue blanche. (a D 20 = -66_±1.2 dans le 
methanol). 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : de 1,20 a 1,55 (mt : 
10 5H) ; de 1,85 a 2,20 et de 2,35 a 2,60 (2 series de mts : 9H en totalite) ; 2,68 (mt : 
2H) ; 2,89 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 6,38 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 7,05 
(dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 
1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5,Hz : 1H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 
Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,78 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

is (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-mett^ 

piperidine-3-acetate de methyle, diastereoisomere A 

(3R,4RH-[3-fluoro-3^6-methoxyqu 
piperidine-3-acetate de methyle, diastereoisomere B 

3,2 g du (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
20 thienylthio) ethyl]piperidine-3-acetate de methyle est chromatographic sur une 
colonne de 30 cm de long et 8 cm de diametre, conditionnee avec 1200 g de silice 
Chiralcel OD (granulometrie 20|a). L'elution est effectuee a l'aide d'un melange de 
heptane-isopropanol (90/10 en volumes) Le debit est de 140 cmVminute. La detection 
est effectuee en ultra violet a 265nm. Apres plusieurs injections preparatives, on 
25 recueille les fractions correspondant aux diastereoisomeres A et B. Les fractions 
contenant la diastereoisomeres A sont concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,6 g de (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de 
methyle, diastereoisomere A sous forme d'une huile epaisse. (a D 20 = -48 +/-3 dans le 
30 methanol a 0,1%). Les fractions contenant la diastereoisomeres B sont concentrees 
dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 1,17 g (3R,4R)-4-[3-fluoro-3- 
(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de 
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methyle, diastereoisomere B, sous forme d'une huile epaisse. (a D 20 =+82 +/-3 dans le 
methanol a 0,1%). 

diastereoisomere A : 

Spectre infra rouge (KBr) 2936 ; 2861 ; 2805 ; 2768 ; 1731 ; 1623 ; 1594 ; 1508 ; 
5 1475; 1435; 1359; 1229 ; 1217 ; 1 167 ; 1 108 ; 1084 ; 1030 ; 855 ; 847 et 830 cm 1 . 

diastereoisomere B : 

Spectre infra rouge (KBr) 2932 ; 2861 ; 2805 ; 2768 ; 1731 ; 1623 ; 1594 ; 1509 ; 
1475 ; 1435 ; 1359 ; 1229 ; 1217 ; 1 168 ; 1 108 ; 1083 ; 1030 ; 855 ; 847 et 830 cm 1 . 

Le (3R,4R)-4-[3(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio) 
10 ethyl] piperidine-3-acetate de methyle est prepare comme decrit precedemment a 
1'exemple 60. 

Exemple 62 

Acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-|2-(2- 
thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, diastereoisomere B 

15 En operant comme decrit a 1'exemple 60, mais a partir de 0,5 de (3R,4R)-4-[3-fluoro- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de 
methyle, diastereoisomere B (a o :0 = +82) on obtient 0,29 g d'acide (3R,4R)-4-[3- 
fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3- 
acetique, diastereoisomere B, sous forme d'une meringue blanche (a D 20 = +66.3±1 . 1 ) 

20 Spectre de R.M.N. »H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 1,60 (mt : 
5H) ; de 1,90 a 2,15 et de 2,30 a 2,60 (2 series de mts : 9H en totalite) ; 2,68 (mt : 
2H) ; 2,89 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 6,38 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 7,05 
(dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 
1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1 

25 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,78 (d, J = 4,5 Hz : 1 H). 

Le (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio) 
ethyl] piperidine-3-acetate de methyle, diastereoisomere B, est prepare comme decrit 
precedemment a 1'exemple 61. 

Exemple 63 

3 o Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-niethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluor -phenyl)prop-2-ynyI)piperidine-3-carboxylique, diastere isomere A et 



WO 01/25227 



PCT/FR00/02541 



295 

Acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyI|-l-[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)prop-2-ynyl] piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B 

1,50 g d'acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3 ) 5-trifluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique dissous dans 200 cm 3 

5 de dichloro-methane est chromatographic sur une colonne de 30 cm et de 6 cm de 
diametre conditionnee avec 700 g de silice Kromasil® (granulomere 10 
L'elution est effectuee a l'aide d'un melange dichloromethane acetonitrile- -methanol 
dans des proportions 90/5/5 en volumes. Le debit est de 130 cm 3 par minute et la 
detection effectuee en ultra violet a 265 nm. Cette operation conduit apres quatre 

0 injections preparatives a l'obtention des deux diastereoisomeres. Les fractions 
correspondant au premier sont concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est seche a l'etuve sous pression 
reduite (13 Pa) a une temperature voisine de 40°C On obtient 1,9 g d'acide (3R,4R)- 
4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorophenyl) prop- 

5 2-ynyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A. (a D 20 = -50.9°+/- 1,4, dans le 
methanol a 0,5 %), sous forme d'une meringue. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 

de 1,40 a 2,00 (mt : 7H) ; de 2,35 a 3,00 (mt : 5H) ; 3,66 (s : 2H) ; 3,92 (s : 3H en 
totalite) ; 5,24 (mt : 1H) ; 5,54 (mf : 1H) ; de 7,25 a 7,45 (mt: 3H) ; de 7,50 a 7,70 
o (mt : 2H) ; 7,94 (d, J=9,5 Hz : 1H) ; 8,7 l(d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Les fractions correspondant au second diastereoisomere sont traitees comme 
precedemment. On obtient 2,17 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin^-yI)propyl]- 1 -[3^ 

carboxylique, diastereoisomere B. (a D 20 =+67.8°+/-l,2, dans le methanol a 0,5 %), 
5 sous forme d'une meringue. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 

de 1,40 a 2,00 (mt : 7H) ; de 2,35 a 3,00 (mt : 5H) ; 3,65 (s : 2H) ; 3,90 (s : 3H en 
totalite) ; 5,24 (mt : 1H) ; 5,54 (mf : 1H) ; de 7,25 a 7,45 (mt: 3H) ; de 7,50 a 7,70 
(mt : 2H) ; 7,94 (d, J=9,5 Hz : 1H) ; 8,7 l(d, J = 4,5 Hz : 1H). 

0 L'acide (3R,4R)-4-[3<R,S)-hydroxyO-(6^ 

trifluoro-phenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique peut etre prepare comme 
decrit a l'exemple 59. 
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La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive de quinolyl propyl piperidine selon l'invention, le cas 
echeant sous forme de sel, a l'etat pur ou sous forme d'une association avec un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

5 Les compositions selon l'invention peuvent etre utilisees par voie orale, parenteral, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon l'invention est melange a un ou plusieurs diluants 
0 ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
5 elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou lliuile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
o propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a l'aide d'un filtre 
5 bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

0 Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 



WO 01/25227 



PCTYFR00/02541 



297 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour l'usage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour l'usage 
5 sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulomere de 30 a 80 |im, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives de quinolyl propyl piperidine selon 
Tinvention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine 

10 bacterienne. Les doses dependent de l'effet recherche et de la duree du traitement. Le 
medecin determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traite- 
ment, en fonction de Tage, du poids, du degre de l'infection et des autres facteurs 
propres au sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 

1 5 voie intra veineuse pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 
EXEMPLE 1 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a Pusage 
parenteral comprenant : 

20 • acide (3R,4R)-4-[3«(R,S)-hydroxyO-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2- 
thienylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylique 125 mg 

• glucose qsp 2,5% 

• hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eauppi qsp 20 ml 

25 EXEMPLE 2 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a l'usage 
parenteral comprenant : 

• acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 125 mg 

30 • glucose qsp 2,5 % 

• hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eauppi qsp 20 ml 
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REVINDICATIONS 



Un derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 




R 2 



p 



N-Ra 




(I) 



N 



5 



10 



15 



20 



dans laquelle : 

Ri est un atome d'hydrogene ou d 'halogene, ou un radical hydroxy, 

R'i est un atome d'hydrogene, ou peut representer halogene lorsque Ri est 

egalement un atome d 'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

Ri et R° forment ensemble une liaison et 
R'i est un atome d'hydrogene, 

R2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle, et 
R3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par 1 a 3 
substituants choisis parmi hydroxy, halogene, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle 
alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phenyle, phenylthio ou phenylalcoylthio 
pouvant eux-meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano, acetamido (1 a 4C) ou amino] ou parmi un radical 
cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique contient 3 a 7 chainons, ou 
parmi un radical heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons 
comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi l'azote, Toxygene ou le soufre et 
eventuellement eux-meme substitues [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 
amino], ou R3 represente un radical propargyle substitue par un radical phenyle 
pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle 
contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 
5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Fazote, Toxygene ou 
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le soufre et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], oil R3 represente cinnamyle ou 4-phenylbuten-3-yle, ou bien 

R2 represente un radical hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle, 
5 alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle (dont les parties alcoyle 

contiennent 1 a 6C) et 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
10 alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 

cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heterocyclylthio aromatique de 

5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene ou 
le soufre et eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

15 cyano ou amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical 

phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle 
contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 

20 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi Pazote, l'oxygene ou 

le soufre et eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino], 

et R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 
25 alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 

6 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en en chaine droite ou 
ramifiee et contiennent, sauf mention speciale, 1 a 4 atomes de carbone, 

sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

30 2 - Un derive de quinolyl propyl piperidine selon la revendication 1 , caracterise en ce 
que 

Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 
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R'i est un atome d'hydrogene, et 
R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

Ri et R° forment ensemble une liaison et 
R'i est un atome d'hydrogene, 

5 R 2 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et 

R3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par 1 a 3 
substituants choisis parmi halogene, oxo, alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un 
radical phenyle ou phenylthio pouvant eux-meme porter 1 a 4 atomes dtialogene 
ou parmi un radical cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique 

10 contient 3 a 7 chainons, ou parmi un radical heterocyclyle ou heterocyclylthio 

aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 
l'azote, l'oxygene ou le soufre et eventuellement eux-meme substitues par 
halogene, ou R3 represente un radical propargyle substitue par un radical phenyle 
pouvant lui meme porter 1 a 3 substituants halogene, ou propargyle substitue par 

15 un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 

heteroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene ou le soufre, ou R3 represente 
cinnamyle, ou bien 

R 2 represente un radical hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle ou 
alcoyloxycarbonylmethyle (dont les portions alcoyle contiennent 1 a 6 atomes de 

20 carbone) et 

R3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
heterocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi l'azote, l'oxygene ou le soufre ou R 3 represente un radical 
propargyle substitue par un radical heterocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons 

25 comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene ou le soufre,et 

R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 

les radicaux et portions alcoyle etant en en chaine droite ou ramifiee, 
sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

3 - Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, 
30 caracterise en ce qu f il s'agit de Tacide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 

methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, 
sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 
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5- 

5 

6- 

10 

7- 

15 

8- 



20 
25 



Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-l-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, sous ses formes 
diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-l-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4- 
[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, sous ses 
formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5-trifluorophenyl)prop-2- 
ynyl]piperidine-3-carboxylique, sous ses formes diastereoisomeres ou leurs 
melanges, ainsi que ses sels. 

Un procede de preparation de derive de quinolyl propyl piperidine selon la 
revendication 1 , caracterise en ce que Ton condense la chaine R3 definie dans la 
revendication 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 



dans laquelle R4 est defini commedans la revendication 1, R"i et R u, i represent ent 
des atomes d'hydrogene ou ferment ensemble un radical oxo et R'2 represente un 
radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle proteges, ou un radical 
alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle, 
pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 
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(III) 



pour lequel R"i, R M 'i, et R4 sont definis comme ci-dessus et R 3 est defini 
comme dans la revendication 1, 

puis elimine le cas echeant le radical protecteur d'acide, 

5 ou bien, le cas echeant reduit le radical oxo represente par R"i et R"'i en un alcool 

pour lequel Ri represente hydroxy puis eventuellement effectue l'halogenation si 
Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel Ri est un 
atome d'halogene, et eventuellement effectue la dehydrohalogenation du derive 
halogene correspondant, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour 
10 lequel Ri et R° forment ensemble une liaison, ou bien met en oeuvre la 

dihalogenation du produit de formule generate (III) pour lequel R M i et R"'i 
forment ensemble un radical oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine pour lequel Ri et R'i sont des atomes d'halogene, 

et/ou le cas echeant reduit l'acide protege sous forme d'un radical R'2 en position 
15 -3 de la piperidine, en un radical hydroxymethyle et eventuellement transforme en 

un radical carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle selon les methodes habituelles, 

puis eventuellement elimine le radical protecteur d'acide et/ou separe, le cas 
echeant, les diastereoisomeres et eventuellement transforme le produit obtenu en 
unsel. 

20 9 - Un procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la condensation de la 
chaine R3 sur la piperidine s 'effectue par action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 
2 5 p.toluenesulfonyle. 
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10- Un procede selon l'une des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que lorsque 
R 3 represente propargyle substitue par phenyle, cycloalcoyle ou heterocyclyle, la 
reaction s'effectue de preference par condensation d'un halogenure de propargyle, 
puis substitution de la chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou 

5 heterocyclyle. 

11- Composition pharmaceutique caracterisee en ce quelle contient au moins un de- 
rive selon la revendication 1 , a l'etat pur ou en association avec un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 



